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INFLUENCE DES COMPOSITIONS GAZIERES SUR. LA 
CROISSANCE DES BACILLES ACIDO-RESISTANTS 


Par 


Toshiaki Ebina, Takashi Nakamura et Denjiro Inomata. 
(BCH RH) (Ch M- H) (56 We 4k = BB) 


(Travail de la Clinique médicale du Professeur Dr Kumagai, 
du VUniversité Impériale de Tohoku, Sendai.) 


Nous pouvons imaginer que “le bacille tuberculeux est essentielle- 
ment aérobie,” car il attaque de préférence les poumons trés riches en 
oxygéne. Robert K och” observait déja que les bacilles tuberculeux. 
habitués & la culture “in vitro” se développent facilement sur la sur- 
face des milieux liquides, et il connaissait de ce fait la nécessité de 
l’oxygéne pour la croissance du bacille tuberculeux. 

Plus tard, l’influence de l’oxygéne sur les bacilles tuber culeux fut 
étudiée par plusieurs savants. Selon Mooreet Williams” et Adams,” 
la croissance des bacilles tuberculeux est empéchée par 70% de Poxy- 
gene, mais, selon Webb, Boissevainet Ryder,” ces bacilles se dé- 
veloppent bien dans le pur oxygéne ; selon Long et Holley,® ils peu- 
vent croitre dans deux pressions atmosphériques d’oxygéne. D’aprés 
lesexpériences de N ovy etS oule, laconcentrationconvenable del’oxy- 
geneest de 40 a 50 % ; au-dessus de 70%, la croissance des bacilles tuber- 
culeux estempéchée et, dans le pur oxygéne, des variantes se présentent. 
Aoki” a dit que la concentration convenable de l’oxygéne pour les 
bacilles types humain et bovin est de 350 mm Hg, et, pour les autres 
bacilles acido-résistants, de 50 & 100 mm Hg. 

Récemment Uga* a étudié cette question avec ardeur. Selon 
lui, la concentration idéale pour les bacilles types humain et bovin est 
de 40 4 50%, pour le BCG, de 10 & 20%, pour le bacille type aviaire, 
de 60 & 7092 

Comme les auteurs ci-dessus nommeés, tous les expérimentateurs 
admeéttent la nécessité absolue de l’oxygéne pour la croissance du ba- 
cille tuberculeux, Au contraire, il n’y a pas jusqu’ici d’opinion net- 
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tement arrétée sur l’effet de l’acide carbonique sur le bacille tubercu- 
leux. 

Wherry et Ervin” ont observé que le bacille tuberculeux peut 
croitre aisément sous 17 4 44 mm Hg de pression partielle de l’acide 
carbonique, un peu seulement sous 77 mm Hg, mais, sans ce gaz, il 
ne peut aucunement se développer. Corper, Gauss et Rensch™ 
ont dit que l’acide carbonique est nécessaire, et 0,039 de ce gaz est 
le plus convenable pour le bacille tuberculeux, car les pourcentages de 
3 & 6 empéchent déja sa croissance. Rockwell et Highberger™ 
ont soutenu qu’un peu d’acide carbonique est indispensable au déve- 
loppement des bacilles tuberculeux. Par contre, Webb, Boissevain, 
Ryder, Novy et Soule ont nié cette indispensabilité. 

Selon Novy et Soule, les pourcentages de 10 & 1592 d’acide car- 
bonique n’arrétent pas le développement de ces bacilles: il faut au 
moins 60%. D’aprés Braun,” la croissance des Bacilles tuberculeux 
est arrétée par 90% d’acide carbonique, mais non par les pourcentages 
de 10 & 15. 

Nous avons entrepris cette expérience afin de connaitre l’influ- 
ence de l’oxygéne, de l’acide carbonique et de l’azote sur la croissance 
des bacilles acido-résistants, et tout particuli¢ment du bacille tuber- 
culeux. 


METHODE EXPERIMENTALE. 


Pour l’échange des gaz, deux trous sont percés dans une bouteille 
cylindrique d’une capacité d’environ deux litres. Dans I’ “autoclave” 
la cruche est désinfectée pendant une heure et le mur intérieur séché 
avec de la toile désinfectét. Quelques bouteilles d’une capacité de 50 
cm. cubes, dans lesquelles les bacilles ont ensemencé ala surface du mili- 
eu nutritif liquide, ont été mises dans la bouteille cylindrique et celle-ci 
hermétiquement fermée & la cire. La bouteille est unie, d’un cété, & 
un sac gazier et, de l’autre, 4 une pompe d’eau afin que la bouteille soit 
remplie d’un mélange gazeux. Entre la bouteille et le sac gazier nous 
avons placé deux éprouvettes stérilisées remplies de ouate de coton 
desinfectée. Cette ouate agit comme filtre aur le microbe et ainsi, 
les bacilles contenus dans les différentes bouteilles enfermées dans la 
grande se défendent contre l’infection par association microbienne. 

Cette culture est exportée sous 38° comme al’ordinaire. Le mi- 
lieu nutritif liquide est, toutes choses considérées presque semblable 
a celui de Lockemann: nous faisons une solution de 4 grammes de 
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phosphate monopotassique, de 3 gr. de phosphate bisodique, de 0,6 
gr. de sulfate de magnésie, de 2,5 gr. de citrate de magnésie, de 5 gr. 
d’asparagine et de 20 gr. de glycérine dans 1000 grammes d’eau dis- 
tillée. Le pH de cette solution est presque 6,6. Pour ces diverses 
expériences nous employons les toiles des bacilles vivants qui sont en 
culture artificielle depuis 3 ou 4 semaines. Avec un fil de platine en 
tourbillon d’un diamétre de 8 mm., nous déposons ce voile & la surface 
du milieu liquide en ayant bien soin de ne pas l’immerger. Pendant 
cette expérience le voile doit demeurer flottant. 

Avec ce fil de platine en tourbillon, nous prenons presque dix 
larges fragments des différents bacilles, les séchons pendant trois 
heures 4 103° et pesons en une fois les fragments d’un voile. De cette 
maniére nous calculons le poids d’un large fragment du voile déposé 
& la surface du milieu liquide. A cause de la respiration des bacilles 
acido-résistants, la composition gaziére dans la bouteille change a 
chaque instant; afin donc de tenir constante la composition, nous 
remplacons le gaz dans la bouteille tous les 2 ou 3 jours. Chez le ba- 
cille avirulent de Koch et le bacille tuberculeux aviaire, vers le cin- 
quiéme jour; chez le bacille humain et bovin, vers la deuxitme ou 
quatriéme semaine le voile bacillaire est filtré, sécheé & 103° pendant 
trois heures et puis pesé. Par comparaison au poids initial, nous con- 
naissons ]’état de la croissance des bacilles. 


MATERIAUX EXPERIMENTAUX. 


Nous avons employé dans ces expériences comme matériaux les 
bacilles suivants: a) le bacille avirulent de Koch que nous avons recu 
de “Institute for Infections Diseases Ann Arbor, Michigan, U.S.A.”, 
b) le bacille tuberculeux aviaire que nous a envoyé, il y a quelques an- 
nées, “ L’Institut Impérial Japonais pour Maladies infectieuses,” et qui 
est cultivé chez nous, c) les bacilles tuberculeux humain et bovin qui 
furent isolés et cultivés ici méme, & Sendai. Du bacille type humain 
nous avons examiné trois souchez. Ces bacilles examinés furent tous 
cultivés sur des milieux liquides. 


L’EFFECT DE L’OXYGENE. 


D’abord nous avons mélangé 5, 20, 40, 60, 80 et 97.92 d’oxygéne 
avec la fraction restante d’azot®, et nous avons observé la croissance 
des bacilles cidessus dans ces compositions gaziéres. L’expérience 
dans 97% d’oxygéne a été l’examen dans l’oxygéne achetable. Nous 
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avons aussi fait l’examen dans l’azote pur, duquel l’oxygéne a été eni- 
levé. par le fourneau ot du cuivre métallique est chauffé au rouge vif. 
Le gaz sortant dutube de cuivre chauffé était débarrassé de l’oxygéne 
au point que analyse gazométrique n’en révélait aucune trace... 


.Tasteau I 
L'effet de Voxygéne 





Poids sec final des bacilles chez composition gaziére (mgr.) 





Bacilles 
Jours de la 
, culture oa 
Poids sec initial 
\des bacilles (mgr.) 
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Dahs le tableau I, les poids secs des voiles bacillaires sont repré- 
.sentés apres cultures sous plusieurs mélanges gaziers. De ces résul- 
tats nous observons les faits suivants: 


a) le bacille avirulent de Koch ne peut se développer dans 
lazote pur; & 59 d’oxygéne, il se développe un peu, & 202%, 
beaucoup mieux, et 4 40%, au maximum. 

La croissance de ce bacille diminue peu a peu si le pourcen- 
tage augmente, quoique 4 97% elle soit encore trés vive. 
Le bacille type aviaire croit un peu & 593, moyennement a 
20%, et de 40 a 80% il croit au maximum; mais 4 97% sa 
croissance est presque nulle. 

La concentration convenable pour le bacille type bovin est 
trés large. Il peut croitre aisément sous les concentrations 
de 5 & 80% d’oxygéne, mais les concentrations de 20 4 40% 
sont les plus convenables. 

Chez trois souches du bacille humain, nous avons reconnu 
que la concentration dé 20% d’oxygéne est pour lui la meil- 
leure ; puis de 40 4 60%, il se développe moyennement, mais 
a 5 et 97% sa croissance diminue considérablement, 


Tous ces bacilles ne se développent aucunement dans |’azote pur. 


L’EFFET DE L’ ACIDE CARBONIQUE. 


Nous avons fait tels mélanges gaziers d’oxygéne, d’acide carbo- 
nique et d’azote dans les proportions suivantes; l’oxygéne constam- 
ment 2022, l’acide carbonique 0,00, 0,03, 5, 10, 20, 40, 60 ou 802% et 
lazote est toujours la fraction restante. 

Afin d’éloigner l’acide carbonique du gaz dans la bouteille, il a 
été sucé sans arrét, d’un cété, par la pompe d’eau et, de l’autre, échangé 
par l’air passant & travers de la solution épaisse de la potasse caustique 
etdeleau. Le gaz était débarrassé de l’acide carbonique au point que 
lanalyse gazométrique d’apres Hempel n’en révélait aucune trace. 
L’influence de 0,039 de l’acide carbonique a été exportée sous l’air. 
Le tableau II montre les poids secs des voiles bacillaires aprés cul- 
tures sous plusieurs mélanges gaziers et, de ces résultats nous pouvons 
observer les phénoménes suivants : 

a) le bacille avirulent de Koch se développe le mieux 4 0,00 et 

0,03 de l’acide carbonique, mais, au-dessus de 5% de ce gaz, 
sa croissance est définitivement arrétée. 
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TABLEAU 
L’effet de l’acide 





Jours de 


Bacilles la culture 


Bacille 
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II 


carbonique. 





final des bacilles chez composition gaziére (mgr.) 





2076 (04) 
7026 (Ny) 
10% (CO,) 


20% (0,) 
6022 (N,) 


202% (CO,) 


20% (0,) 
4076 (N,) 
40% (CO,) 


2026 (04) 
20% (N,) 


60% (CO,) 


20% (0,) 
0% (N,) 
802% (CO,) 


2026 (0,) 
0% (N,) 
100% (CO,) 





12,5 
iz, 12,1 
11,5 


13,1 | 
15,3 
12:7) 


13,7 


11,8 
133! 13,7 
15,8 


8,2 
es] 8,9 
9,8 


10,3 
731 8,9 


,2 


1,9 
1,7 
1,4 











18,7) 
14,9) 14,0 
13,3 


8,3 


3,8 
a| 8,5 





3,0 
3,3 
8,4 


8,2 


0,9 


1,0 
ws” 








105,0 
108,5 $108,5 
102,0 











64,0) | 
72,05 73,0 | 
79,0 























31,5) 
25,3 
19,05 





82,0) 


50,5 33,3 





34,5) 











111,0) 
81,01 101,0 
11,0) 
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b) Le bacille type aviaire s’étend également dans les concentra- 
tions au-dessous de 10% de l’acide carbonique, mais, au- 
dessus de 20% de ce gaz, sa croissance est empéchée. 

c) Le bacille type bovin croit le mieux de 5 410%; dans les 
autres concentrations il croit encore, mais en diminuant gra- 
duellement. 

d) Le bacille type humain augmente bien 4 0,00 et 0,03 de 
l’acide carbonique ; 4 5% il croit au maximum, mais, audes- 
sus de 10%, sa croissance diminue peu a peu. 


Tous ces bacilles examinés peuvent se développer sans l’acide car- 
bonique, mais, dans l’acide carbonique pur, ils ne le peuvent aucune- 
ment. 

Ces expériences nous apprennent que pour le bacille tuberculeux 
humain, presque 20% de l’oxygéne et 5% de l’acide carbonique sont 
les plus convenables. Ces proportions sont semblables 4 la composi- 
tion de l’air alvéolaire. Nous savons que chez un tuberculeux avec 
cavités dans les poumons les bacilles tuberculeux sont identifiés dans 
ses crachats ; ces bacilles ne disparaissent pas facilement malgré tous 
les traitements apportés. Si nous pensons que des cavités sont rem- 
plies par l’air alvéolaire, nous comprendrons que le bacille tuberculeux 
dans une cavité est en état convenable pour sa croissance. Con- 
sequemment nous pouvons comprendre aussi la signification et la va- 
leur du pneumothorax artificiel et de la thoracoplastie dans le traite- 
ment de la tuberculose pulmonaire avec cavernes. 


CONCLUSIONS. 


1° Chaque bacille acido-résistant a la concentration convenable 
d’oxygéne pour sa croissance. 

Cette concentration du bacille tuberculeux humain est presque 
20% mais celles des bacilles tuberculeux bovin et aviaire et du bacille 
avirulent de Koch ont les limites plus larges que celle du bacille hu- 
main. 

2° Sans l’oxygéne on ne peut reconnaitre facilement le déve- 
loppement des bacilles acido-résistants. 

3° Chaque bacille ci-dessus nommé a aussi la concentration 
convenable d’acide carbonique pour son développement ; elle est, pour 
les bacilles humain et bovin, de 52, pour le bacille aviaire, de 0 
10%, et pour le bacille avirulent de Koch, moins de 5%. 
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4° L’acide carbonique n’est pas nécessairement indispensable 
pour le développement des bacilles acido-résistants ci-dessus nommés, 
mais ce gaz, en petite dose, stimule leur croissance ; en grande dose, 
il a un effet contraire. 

5° La composition gazitre, semblable 4 l’air alvéolaire, est la 
plus convenable pour la croissance du bacille tuberculeux humain. 
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The Oestrous Cycle and the Suprarenal Glands in 
Albino Rats. 


By 


Yasuo Satow and Takeo Mutow. 


(He Be #% HE) (KR & GX HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


As one of us was testing the vaginal smear of rats ré relation of 
the ovulation cycle to the suprarenal weight,” and at the same time 
the other the suprarenal cortex extract, prepared after Grollman and 
Firor,” upon the doubly suprarenalectomized rats, we resolved to re- 


investigate the problem as to whether causal relationship exists or 
not between the suprarenal cortex and the oestrous cycle, in the man- 
ner applied by Kitagawa and Zondek and Aschheim ten years 
ago, and subsequently by several investigators as indicated below. 
While Zondek and Aschheim,» Deanesly® Del Castillo,” 
Siegert,® and Schiffer and Nice” were unable to find any inter- 
ference of double removal of suprarenal bodies with the oestrous 





1) Mutow, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 462 f. 

2) Grollman and Firor, J. of Biol. Chem., 1933, 100, 429. 

8) Zondek and Aschhein, Arch. f. Gyn., 1927, 130, 6-8 (Mice ; indefinitely sur- 
viving—No attempt to remove accessory tissues, though they laid stress thereupon. ). 

4) Deanesly, Proc. Roy. Soc., London, B, 1928, 103, 533 (Mice & rats; removal 
of suprarenals slightly delayed oestrous cycle, but too slight for attaching any definite 
biological meaning.). 

5) Del Castillo, C. r. Soc. Biol., 1928, 99, 1403 (Albino rats). 

6) Siegert, Ztschr. f. Geb. u. Gyn., 1929, 94, 583 ff. (Guinea-pigs ; double suprare- 
nalectomy did not inhibit occurrence of the oestrous, but no acceleration. Saline ex- 
tract of whole rabbit suprarenals (with little HCl) suppressed the oestrous cycle, im- 
plantation of cortex of beef gland acted in like manner.). 

7) Schiffer and Nice, Am. J. of Physiol., 1930, 95, 292 (Albino rats-—Long and 
Evans’ test). 
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cycle, Kitagawa,® Wyman,” Martin,™ Corey and Britton,™ 
Firor and Grollman,” Huzimoto™ and Martin and Kroc™ 





8) Kitagawa, Nippon Huzinka Gakkai Zassi, 1927, 22, 1439 & 1597; English ab- 
stract 7-8 (Albino rats; Long and Evans’ test, removal by either two sittings opera- 
tion or one. The author wrote in conclusion: The mortality is 56.2522 (27 in 48 in- 
stances), and the duration of their existence after the double suprarenalectomy was 1 
to 3 weeks. From this, the author wrote in the Japanese abstract: The suprarenals 
seem indispensable for existence. The oestrous cycle of many of the suprarenalecto- 
mized rats was lengthened or suspended. Unless some words are added, we (S & M) 
think, on having examined his protocols, that his conclusion may mislead the reader, 
or his results might be erroneously appreciated. He killed his rats, except 27 indivi- 
duals which spontaneously died, while they were well surviving or near moribund. 
Some rats were killed forty to eighty days after double decapsulation, and further, some 
of the rats, which were used in the coupling experiments and not included in the num- 
ber above given, viz. 48 instances, were killed about 100-140 days after double decap- 
sulation. And apparently the oestrous cycle was observed as normal when examined 
while animals were long surviving double decapsulation.). 

9) Wyman, Am. J. of Physiol., 1928, 85, 414; Ibid., 1928, 86, 528 (Albino rats; in 
the majority of rats which died on acute or subacute suprarenal insufficiency, no oestrous 
change in the vaginal smears; in rats died on chronic insufficiency, dioestrous pauses 
frequently prolonged in a marked way. Most of the well surviving rats had no serious 
disturbance in the occurrence of oestrous cycles.). 

10) Martin, Am. J. of Physiol., 1932, 100, 180 (Albino rats; double suprarenal- 
ectomy suppressed the oestrous cycle or made irregular in the majority of cases. Some 
of those which showed regular cycle after the operation, had an exceedingly short 
longevity. Intraovarial transplantation of the suprarenal cortex effected to restore the 
normal cycle.). 

11) Corey and Britton, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1932-33, 30, 592; Am. J. 
of Physiol., 1934, 107, 207 (Rats; double suprarenalectomy caused complete supression 
of the oestrous cycle in about 902 of cases. All the animals died showing characteris- 
tie weight losses and other symptoms typical of suprarenal insufficiency. Swingle and 
Pfiffner’s extract (1931) produced in cases of normal rats in half of the cases (1934) 
a modification of the oestrous cycle in the direction of increased activity, the oestrous 
type of smear being often observed for several days continuously, but sometimes in- 
hibited it (1934). When applied to suprarenalectomized rats, it restored the cycle, 
which had been inhibited by the operation, to normal; and when it was stopped, the 
oestrous cycle was again completely inhibited. Antuitrin “S,” extract of pregnancy 
urine or theelin was ineffective when given after decapsulation was carried out, while 
it acted to maintain the cycle, when injection of it was begun before operation.). 

12) Firorand Grollman, Am. J. of Physiol., 1933, 103, 686 (Rats; the authors 
wrote: The absence of normal sexual activity in the adrenalectomized rats is very 
marked. Pathological changes in the testis and interference with the normal oestrous 
cycle have been demonstrated by many observers. We have repeatedly confirmed this 
in our own series.). 

13) Huzimoto, Zyuzenkai Zassi, 1933, 38, 409 (Albino rats; doubly decapsula- 
tion prolonged dioestrous pauses, but when survived longer, the oestrous period re- 
appeared.). 

14) Martin and Kroc, Am. J. of Physiol., 1933, 105, 71 (Albino rats; Swingle 
and Pfiffner’s long & “ one-half” methods, injection into doubly suprarenalectomiz- 
ed rats, showing unmistakable signs of glandular insufficiency and a complete cessation 
of the oestrous rhythm for at least two normal cycles. It caused a return of the oestrous 
rhythm when body weight approximately restored. They noted: “The extracts show 
no inhibitory influence upon the normal cyclic rhythm of the ovary, and contain no 
specific ovary stimulating substance.”). 
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mentioned of an inhibiting effect of double suprarenalectomy upon 
the oestrous cycle. 

Among the latter, some writers noticed that most of the well surviving rats 
had no serious disturbance in the occurrence of oestrous cycles (Wyman) or 
that when the animals survived longer, the oestrous period re-appeared (H uzi- 
moto). Similar data are given in the paper of Kitagawa. The finding of 
Martin, that some rats showing regular cycle after the operation had an ex- 
ceedingly short longevity, does not directly contradict the data just above men- 
tioned. Apparently diagonally stand the results yielded in the hands of Brit- 
ton with a co-worker that while when the cortex extract applied to suprarenal- 
ectomized rats, it restores the cycle, which is inhibited by the operation, to 
normal ; when it is stopped, the oestrous cycle is again completely inhibited. 


In correspondence to their findings on the disturbances in the 
cycle after double suprarenalectomy, Corey and Britton™ were 
able to see the Swingle extract’s restorative effect thereupon, which 
was seconded by Martin and Kroc.™ 


Although both groups of investigators thus agree ré the restorative action 
of the extract, it must be pointed out that there are apparently some funda- 
mental differences in their view of the nature of action. While the former 
came to see that the oestrous cycle was again completely inhibited when ad- 
ministration of the extract was stopped, the latter noticed that injection of the 
extract caused a return of the oestrous rhythm when body weight approximate- 
ly restored. 

Corey and Britton first, in a preliminary paper, noted that the extract 
produces a modification of the oestrous cycle in the direction of increased activ- 
ity, but later they came to see a reverse, that is, an inhibitory action in some 
cases. The inhibition was noted also by other writers,®)”) but more prevalent 
are the evidences showing non-influence of the cortex extract such as by 
Swingle, Grollman and Firor, upon the oestrous cycle or generally on the 


ovarian activity.“)""")) 





15) Connor, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1931-32, 29, 131 (Rats; Ringer’s 
solution extract of suprarenal cortex from beeves inhibits the oestrous cycles, but an 
extract made after Swingle’s method does not act so.). 

16) Danno, Nippon Huzinka Gakkai Zassi, 1932, 28, 1609, 1748, 1899, German 
abstract 116 (Albino rats; saline extract of whole glands of rats, aerated for 15 minutes, 
or of cortex, and implantation of gland cortex suppresses the oestrous cycle; during 
this period the body weight increases frequently.). 

17) Cleghorn, J. of Physiol., 1932, 76, 193 (Albino mice; extract after Swingle 
and Pfiffner as well as Ringer’s solution extract do not alter the oestrous cycle.). 

18) Gaunt and Parkins, Am. J. of Physiol., 1933, 103, 511 (Young rats & young 
chickens. “Eschatin” from whole suprarenal glands of Parke, Davis & Co., checked by 
Prof. Swing]e’s laboratories, no effects on the reproductive system.). 

19) Howard and Grollman, Am. J. of Physiol., 1934, 107, 480 (Rats; extract 
made according to Grollman and Firor, ineffective in suppressing the oestrous 
cycle, average cycle length being 5.5 days for the animals receiving extract, and 5.6 days 
for the controls.). 
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Implantation of the suprarenal cortex effects to restore the normal cycle 
in the doubly suprarenalectomized rats,” or suppresses the oestrous cycle in 
normal rats.”) 


Experiments. 


Rattus norvegitus var. albus, Fritzinger was used. Particulars 
of feeding are given in the previous paper of M.» Every morning 
vaginal smears were tested by the method of Long and Evans’ 
method. In our rats one oestrous cycle was 4 days in the majority 
of cases, and those animals were applied in the present investigations. 
Preoestrous, oestrous, postoestrous and dioestrous are given here as 
I, I, II, IV in the tables. 

I. Oecestrous cycles after suprarenalectomy (Tables I & IT). 


Tasie I. 
Oestrous cycles of rats after bilateral suprarenalectomy in one stage. 





Oestrous Suprarenalectomy 
cyéles before —_——— 
suprarenal- | Suprarenal 

ectomy 


Oestrous cycles after 
bilateral suprarenal- 
ectomy 


(grms.) 


5 il 
a 
“eo 
o 6 
sé 
4 & 
val 
e| 


in 
days 


on the last day 


Body weight 
(grms.) 
~ Body weight — 


dual 





| 


—IT, I-IIt 
"34 | 0.017 | 0.019 | 124| Tv, L, IV, IV,IV,IV,IV,IV, 
| IV, TV, IV, IV, IV, iV, IV, | 





IV, IV, IV, IV, IV.IV,IV, 
IV, IV, IV, IV, IVt | 
3. VI. ’34| 0.021| 0.022 149] II,IV,IV,IV,IV,IV,IV,IV, | 
| IV, IV, IV, I+ 
| 10. VIII. ’34 | 0.016} 0.018 | 116 | IV, IV, IV, IV, IV, IV,t 
| 18. VIII. ’34 | 0.010} 0.015 136 | IV, IV, II, I, IV, IV, IV, IV, 
| heel fae IV, IV, IV.t 
13. VIII. ’84 | 0.013/ 0.014, | 123| IV, I, II, IV, IV, IV, IV, IV, 
} IV, IV,+ 
| 14. VIII.’34 | 0.013} 0.014| 123| IV, I-II, I, IV, IV, IV, IV, 
IV, IV, IVt 
4, XII. ’84| 0.018} 0.022 | 157 | II, I-II, II, I, I, II, 1, 1- 
| III, III, III, I11-IV, IV, IV, 
| III-IV, III-IV, II-IV, III | 
| -IV, III-IV, I, I-III, 1- | 
} | III, 12 days later died. 
iT. ’85 | 0.011) 0.016 | 130) I, II, IV, IV, IV, IV, IVt 
T. ’35| 0.014) 0.017) 140) II, III, IV, IV, IV, IV, IVt 
. 785 | 0.013) 0.020 | 107 I, I, III, IV, IV, IV+ 
. 85 | 0.014) 0.015 | 123 / I, II, II, TII-IV, IV, IV+ 
. 785 | 0.015} 0.016 | 155 | I, II, IV, IV, IV, IV, IV, IVt 
. "85 | 0.015 | 0.015 | 132 Ill, IV, IV, IV, IV+ 
. 736 | 0.015 | 0.016 134 / IV, IV, L-Il, Il, IV, IV, IV, 
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The suprarenal capsules were removed through the lumbar ap- 
proach under use of ether narcosis, and it was carried out in 8 rats, 
quoted here, by one sitting operation, and in 6 rats by two sitting 
operation. Operative results were a little inferior to those of Degti, 
who made that operation on a great number of rats. 

Among the former 15 individuals, a rat (No. 8 in Table I) was capable of 
surviving for 37 days after double removal. Another rat (No. 2 in Table I) sur- 
vived 27 days. The remaining animals died mostly one to two weeks after the 
operation. 

Out of 6 rats, decapsulated by two sittings operations, one (No. 4 in Table 
II) indefinitely survived. 

At autopsy, good operative results were verified, no rest of both glands 
were detected. In two rats surviving long, an accessory tissue (3 mgrms. (No. 
8 in Table I) and 1.2 mms. (No. 4 in Table I1)) was found, and in a rat, died 5 
days after the last decapsulation (No. 1 in Table II) a minute accessory mass was 
found. That in most cases we could not find accessory mass at all is perhaps 
due to our lack in skill (Ref. De gti™. 

Vaginal smear examinations show in some cases occurrence of the 
oestrous even after double decapsulation, but when animals became 
weak, it did not appear. When animals were capable of surviving 
long, probably indefinitely, the oestrous occurred, especially in Exp. 
No. 4 in Table I, the regular oestrous cycle was normally repeated. 
Double suprarenalectomy thus frequently suppresses or totally in- 
hibits occurrence of the oestrous, but this depends upon the general 
condition of animals; usually when death approaches, the oestrous is 
wholly inhibited ; in long surviving rats it sets in as usual. These 
results harmonize with the previous given by such as Wyman,” 
Huzimoto™ and Kitagawa,® but contradict those of Corey and 
Britton. 

II. Oecstrous cycles of doubly suprarenalectomized rats when 
treated with cortical extract (Table ITI). 

Extract from bovine suprarenal cortex was prepared according to 
Grollman and Firor® 

This extract was subcutaneously administered into 10 rats doubly 
suprarenalectomized. It is needless to relate its life-maintaining 
effect ; at the same time the oestrous cycle was commonly restored. 

In No. 1 the oestrous occurred, and it was continuing rather abnormally long 
when the injection was discontinued 25 days after double decapsulation ; one week 
later the animal died. During this week the oestrous cycle was rather regular. 





20) Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 382. 
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In No. 2 similar or better results ré the cycle were brought about by the injec- 
tion. Nos. 3 & 4 the oestrous occurred, but irregularly or somewhat regularly 
(No. 4); they died. 


TABLE 


Oestrous cycles of rats, doubly suprarenal 





Suprarenalectomy 





| | 
‘elit P | Suprarenal 
Oestrous cycles before bilateral weight 


suprarenalectomy | Satis 
| 


Body weight 
(grms.) 


No. of 
experiment 


| 
| 





II, IV, IV, I-I, II 5. III. ’34 


_ 
oa 
Co 





II, III, IV, IV, I, I, IV 





| IV, I, II, IV, IV, I, II, IV, IV, I, I, IV, 
IV, I, II, IV 


| II, IV, IV, I, I, IV, IV, I, I, IV, Iv, I, 
II, IV, IV, I 


| II, IV, IV, I, II, IV, IV, I, 1, IV, IV, I, 
II, IV, IV, I, I 


I, II, IV, IV, I, U, IV, IV, I, I, IV 


IV, I, I, IV, IV, I, U1, IV, IV, 1, I 








| ‘ 


I, II, IV, IV, I, I, IV 


IV, Il, IT, IV, IV, I, Il, IV, IV, I, I, IV, | 
IV, I, I 
II, IV, IV, I, I 


| II, IV, IV, I, II 








§ Italicized figures show smear on the days receiving extract. 
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In Experiment No. 5, the oestrous occurred first on two weeks treatment 
with the extract, and continued to occur with regular rhythm, then three weeks 
after decapsulation extract injection was discontinued ; notwithstanding that the 


Til. 
ectomized, and treated with cortical extract. 





Oestrous cycles after bilateral 
suprarenalectomy 


Remarks 





Body weight 
| on the last day 
(grms.) 


IV, IT, IV, IV, IV, I, 11, 11, 11, I-17, 11, 1 c.c. cortical extract 2 times a day. 
IV,1V,1V,IV, I, 11, 1, 1, 1, I-17, 1, When injection stopped body weight 
IT, I, IV, IV, I, I, IV, IV, IV,t 142 grms., afterwards it decreased by 

and by. 3 min. accessories found on 

L. suprarenal vein. 

IV, I, 111, 1V, 1V, 1V, IV, 1-11, II, I, 1 ec.c. cortical extract twice daily. 
ITI-IV, IV, 1V, I, 11-11, IV, IV, I, 11, When injection stopped, b. w. 161 
IV, IV, I, 1, IV, IV, I, I, IV, 1V,IV,t grms. 2 days before death 140 grms. 

2 min. accessories on L. suprarenal y. 

IV, I, 11, 1V, IV, IV, 1V, IV, IV, IV, IV, 1 ec.c. cortical extract twice daily. 
IV, IV, 1V, IV, 1V, IV, II, I, I, IV, Spontaneous death after injection of 
IV, IV-I, IV, I, I, IVt new extract. Autopsy: No cortical 

rest, no accessory. 

I, IV, IV, IV, IV, IV, IV, IV, IV, IV, 0.5 ¢.c. extract twice daily. Spontane 
IV, IV, IV, IV, IV, I, I-11, I, I, I-WU, ous death after injection of new ex- 
II, IV, IV, f, If, IV, IVt tract. Autopsy: An accessory (about 

P 1mm.). 

IIT-IV, IV, IV, 1V, IV, IV, IV, IV, IV, Py daily. Whenin- 
IV, IV, 11, 1V,1V, I, 11, IV, IV, 1, I, jection stopped b.w.163grms. 56 days 
IV, IV, I, II, IV, IV, I, 11, IV, IV, I-11, after suprarenalectomy, animal kill- 
II, surviving ed. Autopsy: 3 accessories 1 0.3 mm., 

2 0.56 mm. 

IV, I-II, Il, IV, IV, IV, IV, 1V, 1V, IV, 0.5-1.0 c.c. extract twice daily for 21 
IV, I, IV, I-W, I-I, 11, IV, IV, I, I, days; then stopped. Autopsy: About 
IV,IV,1IV,1IV,IV,IV, IV, 1-1, 1-1, Iv, 0.8mm. diameter (right), a minute 
IV, IV, IV-I, IV, IV, IV, surviving. accessory (left). 


II, IV, I-I, IV, IV, IV, IV, ZV, IV, IV, When b.w. was 135 grms. extract (0.5-1 
IV, 1, 11, IV, 1V, I, I-11, IV, IV, I, ec. twice daily) was started to inject. 
I, IV, IV, I, I, T,t When injection stopped, b.w. 124 grms. 

Autopsy: An accessory (0.5 mm.), 

IV, I, IV, IV, IV, IV, IV, IV, IV,IV,IV, Two stages operation. 0.5-1.0 ¢.c. ex- 
IV, IV, IV, IV, 1V, I, I-U, 1-H, I, f, tract daily. When injection started, 
I-II, b.w. 167 grms. Accessory 1.5 mm. dia- 

J-II, I-IT, 1V, 1V, I, 11, IV, IV, I-I, I, meter on L. suprarenal vy. 

IV, IV, I killed for autopsy. 

IV, IV, I, H, II, 1V, I, I, i111, IV, IV, 0.1-0.5 c.c. twice daily. Wheninjection 
IV, IV,t stopped, b.w. 109 grms. No cortical 

rest, no accessory. 

IV, IV, I, If, TT, IV, I, TI, WI-1v, Iv, 0.25-1.0 c.c. twice daily. When injeec- 
IV, IV, IV, IV,t tion stopped, b. w. 119 grms. No 

accessory, no rest. 
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TABLE 


Oestrous cycles in bilaterally suprarenalectomized 





Oestrous cycles I. suprarenalectomy | Oestrous cycles | 

an | after unilateral | 
| Suprarenal | Body (suprarenalectomy) 
— Date | weight | weight -——;— 


| eyeles | in days | (grm.) | (grms.) | eycles | in days | 


before suprare- |————— 
nalectomy 


experiment 


| | 
11 30. VI. ’85 | R 0.021 170 9 
11 30. VI. ’35 R 0.015 145 9 
11 | 380. VI. ’385 | R 0.018 152 9 
11 | 380. VI. ’35 | R 0.017 162 9 
15 | 19. VIE. ’35 | R 0.018 137 — 


| fo bo bo BO 


regular oestrous cycle occurred thereafter and the animal survived indefinitely. 

On continuous injection the oestrous cycle in Exp. No. 6 re-appeared regu- 
larly about ten days after double suprarenalectomy, and on discontinuing the 
injection, dioestrous period continued longer than before, but the animal surviv- 
ed indefinitely. In Exp. Nos. 7 & 8 the injection was not started at once after 
double decapsulation, then dioestrous period lasted long. On injecting the 
oestrous cycle was restored regularly. The injection was then in No. 7 inter- 
rupted with lethal outcome. Rat No. 8 was killed after survival for 35 days. 
In the last two experiments the oestrous which appeared regularly during the 
injection period, did not again appear when it was stopped, and finally death 
ensued with body weight loss. 


In general the cortex extract acted in our bilaterally suprarenal- 
ectomized rats to occasion the oestrous, which rather frequently is 
interfered with by double suprarenalectomy, with simultaneous im- 
provement of the general condition of animals. 

When the injection was discontinued, some animals died within 
a week, but others survived then indefinitely, and the oestrous cycle 
occured normally. It is the experience of one of us (S) in another 
set of experiments, that if doubly decapsulated rats be helped to main- 
tain life for 3-4 weeks, by giving the cortex extract, then afterwards 
they are commonly capable of well surviving without it. Degti was 
able with Professor S. Nasu to find accessory cortical tissue in about 
eighty per cent of rats, normal as well as doubly suprarenalectomized, 
while some writers speak of its common occurrence. 

This experience ré indefinite life and regular oestrous cycle in 
rats, doubly decapsulated, after discontinuation of cortex extract in- 
jection is in entire disharmony with the finding of Corey and Brit- 
ton. Huzimoto’s™ and Martinand Kroc’s™ observations con- 
cur with the present. 
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IV. 
rats with “ovahormon” treatment (0.2 e.c. daily). 





II. suprarenalectomy 


| 
| 
| 


Oestrous cycles after bilateral 
suprarenalectomy 


| Suprare- | Body 
Date nal weight weight | 


| (grm.) | (erms.)| 


Body weight 
on the last 
day (grms.) 


9. VII. ’35 | L0.026 | 170 | IV,IV, IV, IV, IV, I, It 135 
9. VIT.’35 | L 0.018 147 _ | ‘HI, IV, IV, IV, I, I, U1, I-II+ 110 
9. VII. ’35 | 10.026 | 155 | II, IV, IV, IV, U, I, I, IV, IV, I-11, 1V+t 123 
9. VII. ’35 | L 0.020 163 | Il, IV, IV, 1,1, 1,1, 1V, Vt 114 
12. VII. ’35 | 1 0.018 137 | I, I-I, I-II, I, I-II, IV, I-IIt 108 


II. Effect of ovarial follicle-hormone on the oestrous cycle of 
suprarenalectomized rats (Table TV). 

Corey and Britton" found antuitrin “S” (extract of pregnancy 
urine) or theelin as ineffective to restore the oestrous cycle in the 
doubly suprarenalectomized rats when it was begun some time after 
suprarenalectomy, but effective when it was begun 24 hours before 
operation. 

In the present set of experiments “ovahormon” of Takeda & Co. 
(ovarial follicle hormon) from pregnancy urine was given into doubly 
suprarenalectomized rats every day 0.2 c.c. subcutaneously ; injection 
was begun on next day of operation. As shown in Table IV, the 
oestrous occurred in every case, or the oestrous period continued longer 
than in normal ones. And the animals died of rather acute suprare- 
nal insufficiency. 


SuMMARY. 


In white rats, double suprarenalectomy resulted frequently in 
suppressing the oestrous, but when animals were capable of surviving 
indefinitely, the oestrous cycle appears also in normal rhythm. The 
cortico-suprarenal extract acts to restore the cycle when given into 
doubly suprarenalectomized rats; and when this treatment be carried 
out long enough, they can survive indefinitely with normal oestrous 
cycles. 
Ovarial follicle hormon acts to induce the oestrous in doubly 
suprarenalectomized rats, although it has no effect upon the life dura- 
tion at all, as is unneccessary to repeat here. 





On the Action of Adrenaline on the Toad’s Heart in situ. 


By 


Yasuo Satow. 


(fe WE FR HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


There are only a few observers who came to note a retarding 
action of adrenaline upon the heart of frogs or toads in situ.»®® 

Working with rana esculenta, Gatin-Gruzewska and Ma- 
ciag destroyed the central nervous system and cut both vagi, then an 
intravenous application of adrenaline caused a very slight decrease in 
the rate of heart beat, such as from 53 a minute to 52 and from 58 to 
56. Amplitude was exaggerated. 

In normal frogs, Holzbach saw also a slowing of the heart rate 
with an augmented amplitude when adrenaline was given intraven- 
ously. Slowing was of such degree as from 45 beats a minute to 48-42, 
from 42 to 38 and from 44 to 41. 

A recent study of Tatematsu was more extensive ; he, who was 
able to observe in toads a tonic accelerating of the sympathetic,” in- 
jected intravenously adrenaline hydrochloride ina dose of 1 c.c. of 1:0.5 
or 1 million. It brought about a remarkable retardation in the pulse 
rate when the vagi were cut beforehand, such as from 58 to 48, from 55 
to 36, 55-43, 72-66, 73-55, 58-45, 51-37 ; in a single case there was no 
alteration. The pulse rate on receiving adrenaline was smaller in most 
cases than that before the vagotomy was conducted. After the jugular 
ganglion was removed, adrenaline caused a reduction in the heart rate 
in half of the cases, while an acceleration or non-influence was the re- 
sult in the remaining cases. In toads with the intact innervation of 

1) Gatin-Gruzewska and Maciag, J. Physiol et Path. gén., 1910, I1, 28. 
2) Holzbach, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 70, 191 ff. 

3) Tatematsu, Osaka Igakkai Zassi, 1927, 26, 1197 (English abstract 41). 
4) Reference to Nemoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 16, 366. 
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heart, adrenaline occasioned either a retardation or no change at all ; 
no acceleration was noted. 

That adrenaline usually acts in normal frog or toad to diminish 
the heart rate and that double vagotomy makes this phenomenon more 
constant and more remarkable, seemed to me worthy of re-investiga- 
tion. 


1. Heart in situ and with intact innervation. 


Toad (bufo formosus Baulenger) was fixed supine on a wooden 
plate, the pericardium was exposed and cut through, and the heart 
movement was recorded by means of the lever of Engelmann. 

Adrenaline hydrochloride (Sankyo Co.) was injected into the anterior ab- 
dominal vein as to circulate in the general blood in a concentration of 1:5 x 10°, 
1:10°, 1:5x 10° or 1:10, provided it be distributed uniformly and not destroyed. 

According to Welcker, the blood volume of rana temporaria is 1:17.4 
(1:20.4-1:15.3) of the body weight," or 5.6 ¢.c. per 100 grms. body weight if 
his data be reckoned on the volume"; of the toad, Tasaka” gave it as 6.394 
(6.0-7.0) of the body weight. In this and the next experiment I took it to be 
about 5.6 per cent of the body weight, as a certain amount of blood was lost on 
the experiment, especially at the operation on the cardiac nerves. 

In 9 cases, where 1:5 x 10° adrenaline was presumably circulat- 
ing, an acceleration in the rate of heart beat took place in 8 cases, and 
none in a single case (No.7). The amplitude changed a little in most 
cases, but in other it diminished more or less (Nos. 3,10 & 11). In 
some cases the tonus diminished. 

With a supposed concentration of adrenaline as 1:10° accelera- 
tion of a similar degree as the above occurred in 7 cases out of 9, the 
amplitude usually increased a little, but in two cases it diminished con- 
siderably. When much adrenaline was infused, such as to occasion 
the supposed concentration in the general blood as 1:5 x 10° or 1:10° 
either acceleration or none at all was noted. The amplitude showed 
a tendency to decrease in most cases, 

With intravenous injection of adrenaline in a dose of 0.2-1 c.c. of 
1:100000 and 0.3-1.2 c.c. of 1:10 000, I was never able to detect a de- 
creased rhythm of the heart of toads beating in situ, contrary to Tate- 
matsu, in whose hands a retardation was a common outcome to toads 
on an intravenous injection of 1 c.c. of 1:500000-1:1000000. With 


5) Welcker, Ztschr. f. rat. Med., 1858, 4, 155-159. 
6) Tigerstedt, Physiologie des Kreislaufes, IV, 2nd ed., Berl. & Leipz., 293. 
7) Tasaka, Osaka Igakkai Zassi, 1931, 30, 405. 
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TABLE 
The heart rate and the amplitude of the normal heart of 





Concentration 





1:105 
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| 2. VIIT.’31.| 160 
| 4. VIIT.’31.| 160 | 
| 6. VIIT.’31.| 150 | 
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7. VIII.’31.| 190 

8. VIII.’31. | 160 | 

10. VIII,’31. | 120 | 
11. VUI.’31. | 220 
13. VIII.’31.| 80 

| 7. IX. ’B1.| 150! 

10 | 7. IX. 81. 150 
11 | 8 IX. 31. 260 


Calculated concentration 1:5 108 
of adrenaline in blood +a 


Note: + Increase of tonus, — Decrease of tonus. 
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these doses I was not able to find any alteration at all in the heart 
rate of toads. 


2. Denervated heart in situ. 


In like manner to some experimentalists,® I tried also to exclude 
the cardiac nerves ; first vagi, then the sympathetic nerves were dis- 
sected between the jugular ganglion and the upper cervical ganglion. 
In operating on the cardiac nerves I followed faithfully the descrip- 
tion of Nemoto, but it was carried out under a little ether. 

0.5 c.c. of adrenaline hydrochlorid, diluted to 1:10° or 1:10* with 
Ringer, was injected into the anterior abdominal vein or the posterior 
cava vein. 

With 0.5c.c. of adrenaline 1: 100 000,9 experiments were run with 
acceleration invariably occurring in the rate of toad heart doubly 
ragotomized, the degree of acceleration being definitely smaller than 
in the toads with the normally innervated heart given above. The ac- 
celeration was enormous in Exp. No. 2; the smallness of the initial 
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I. 
toads in situ before and after adrenaline administration. 
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rate being the cause of it, no doubt. Amplitude was affected in both 
directions. After further excluding the sympathethic nerves, adrena- 
line solution of the same amount was also capable of accelerating the 
totally denervated heart ; but the rate remained unaltered. 

Ten times as great an amount of adrenaline was found only to 
accelerate the heart in situ either vagotomized or totally denervated. 
In a single case the rate underwent no change. The amplitude either 
increased or diminished. Thus the writer was unable to find an in- 
hibiting action of adrenaline upon the toad heart in situ, regardless 
of whether or not the cardiac innervation was interfered with in any 
way. 


3. Threshold concentration of adrenaline for accelerating 
the isolated toad heart. 


Now my small experience of the problem shown in the heading will 
be given in Table IIT. Straub-Yagi’s method was adopted,and Rin- 
ger’s solution was NaCl0.6, KCl 0.015, CaCl, 0.01 and NaHCO, 0.012. 





TABLE 
The heart rate and the amplitude of the denervated heart of 





Concentration and quantity 





105, 0.5 c.c. 





Vago- and sympathic- 


Vagotomized Ghettiend 


Body weight 





Heart rate Ratio of Heart rate Ratio of 
(per min.) amplitude (per min.) amplitude 





before 








+0.8 
+0.8 
—0.9 
1.1 
+1.2 
1.6 
1.1 
+0.7 


22. VIII. ’30 | 220 
23. VIII. ’30 | 170 
23. VIII. ’30 | 185 
24. VIII. ’30 | 175 
25. VIII. ’30 | 165 
26. VIII. ’30 | 290 
26. VIII. ’30 | 230 
27. VIII. 30 | 225 
27. VIII. 30 | 305 
30. VIII.’30 | 210 | 


Note: + Increase of tonus, — Decrease of tonus. 
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TABLE 
The heart rate and the amplitude of the isolated heart 
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toads in situ before and after adrenaline administration. 





of adrenaline Injected 
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With 1:10* of adrenaline for perfusing the pulse rate, there was 
not yet any alteration, but the amplitude already underwent a small 
increase ; when it was doubled, an acceleration occurred in the pulse 
rate in 3 experiments out of 9, and the amplitude increased invariably 
and in greater degree. 

With a concentration of 1:10’, acceleration occurred in all the 
cases, excepting a single case qualified with a copious retardation, and 
the amplitude increased largely. The concentration further doubled, 
then both acceleration of the rate and increase of the amplitude, ad- 
vanced still more, but when a further increase of adrenaline in the per- 
fusing fluid (1:10°) caused a further acceleration of the heart rate, the 
amplitude began to decrease, probably because the rapid rate does not 
leave time for complete relaxation. Only heart No. 6 reacted to ad- 
renaline invariably with a remarkable retardation instead of accelera- 
tion, contrary to all the remaining cases; with a smaller concentra- 
tions of adrenaline the rate remained wholly unaltered. 

How can we explain this exceptional case ? We are much acquainted with 
the reversal action of adrenaline ré the frog heart too,*) but it might not be 
correct to take this case as parallel to it. 

The threshold concentration of adrenaline hydrochloride as to ac- 
celerate the isolated heart rate of toads was thus found as 1:5 x 10’, 
more positively 1:10’. 1:10° is already capable of effecting the isolated 
toad heart by increasing its amplitude. These figures nearly coincide 
with some recent reports on the perfused frog heart.” 


SUMMARY. 


Adrenaline hydrochloride solution, in an intravenous dose of 0.2-1 
c.c. of 1:100 000 to 0.3-1.2 c.c. of 1:10 000 per animal, was found com- 
monly to cause an acceleration in the rate of the toad heart, intactly 
innervated, in situ ; never to induce an inhibitory influence thereupon, 
yet an experimentalist reported the latter when a much smaller dosage 
was applied. , 

Depriving the vagi or both vagi and sympathetics did not alter 
this reaction of the toad heart against adrenaline. 

The threshold concentration of adrenaline chloride for accelerating the iso- 
lated perfused toad heart was 1:5 x 10", or more decidedly 1: 10". 


8) Yen, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 14, 438. 
9) Gross, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 111, Proc. 70; Sollmann and 
Barlow, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1926, 29, 233. 





Biologische Wirkungen der Kurzwellenbehandlung 
der Lebergegend. 


Von 
Wahei Miura. 
(= wi i 4*) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku Universitit zu Sendai). 


Einleitung. 


Obschon die Einfiihrung der Kurzwellenbehandlung in die Medi- 
zin noch ganz jung und dementsprechend das Gebiet, in welchem sie 
mit gewisser Sicherheit in der Praxis angewendet wird, nicht sehr 
gross ist, werden ihr doch schon von manchen Fachleuten die besten 


Aussichten hinsichtlich ihres Heileffektes gegen verschiedene Krank- 
heiten prophezeit. Um vor Uberschiitzung bewahrt zu bleiben, die nicht 
selten neuen Heilmethoden tiberhaupt anhaftet, ist es auch in diesem 
Falle erwiinscht, die klinisch-therapeutischen Erfahrungen méglichst 
eingehend von der experimentellen Seite zu kontrollieren, wodurch der 
Feldbehandlung eine richtige Bewertung zuteil wird. 

Die biologischen Wirkungen der elektrischen Wellen auf die ver- 
schiedenen Organe sind bisher tiberhaupt noch nicht gentigend auf- 
geklirt. Dies beruht wahrscheinlich zum Teil darauf, dass das ein- 
zelne Organ nicht immer in bequemer Lage liegt, einer Feldbehand- 
lung unterzogen werden zu kinnen. In dieser Hinsicht ist aber unter 
anderen die Leber am leichtesten zugiinglich, denn das Organ, welches 
unter der Zwerchfellkuppe einen grossen Raum einnimmt, kann man 
durch Festlegung der Taillen zwischen zwei Kondensatorplatten ohne 
weiteres in seiner ganzen Ausdehnung dem Feld aussetzen, wenn auch 
die Milz dabei unvermeidlich mit hinein bezogen wird. 

Die Folge einer derartigen Feldbehandlung ist allerdings, soweit 
mir zugiinglich, noch nicht bekannt. Die Applikation der gewéhnlichen 
Wirme auf die Haut der Lebergegend wurde schon von den vorange- 





98 W. Miura 


henden Forschern experimentell probiert, worauf ich noch spiiter zu- 
riickkomme. Dieses die Haut benutzende Verfahren tibt aber bekannt- 
lich nur eine Oberfliichen- oder Allgemeinwirkung aus und in dieser 
Hinsicht verhilt es sich ganz anders als die Kurzwellenbehandlung, 
die sich durch ihre streng lokale Tiefenwirkung auf die gesamten im 
Felde liegenden Abschnitte charakterisiert. Uberdies beschriinkt sich 
die Feldwirkung nicht auf die einfache Erwiirmung, sondern verur- 
sacht auch, wie schon von manchen Autoren bei Untersuchungen mit 
Fermenten, Bakterien u.s. w. festgestellt worden, eine spezifisch-biolo- 
gische Veriinderung. So lisst sich leicht vermuten, dass bei Behand- 
lung der Lebergegend die Funktionen der im Felde liegenden Organe, 
wie Leber und Milz dadurch verschiedene Modifikationen erleiden 
miissen. Da sie zwar zu den lebenswichtigen Organen gehiren, bleibt 
ihre Funktionsinderung dennoch natiirlich ohne Einfluss auf den loka- 
len oder allgemeinen Betrieb des Organismus, wobei unter Umstiin- 
den auch Zustiinde hervorgebracht werden kénnen, die zur Bewiilti- 
gung gewisser Krankheiten von Nutzen sein und somit die Indikation 
der Feldbehandlung in der Praxis bereichern. 

Unter dieser Erwartung habe ich die vorliegende Arbeit vorge- 
nommen. Das zu dieser Untersuchung gebrauchte Laboratoriummo- 
dell des Kurzwellensenders wurde in bereitwilligster Weise von Herrn 


Prof. S. Uda, von der technischen Fakultiit dieser Universitit, aufge- 
baut, woftir ich ihm an dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche. 


I. Einfluss der Kurzwellen auf die 
Gallensekretion. 


In dieser Arbeit wurde zuniichst die Gallensekretion der im Kurz- 
wellenfeld behandelten Tiere untersucht. Welche Verinderung sie 
dabei erfihrt, dartiber tappte ich vorliufig noch ganz im Dunkeln, da 
es an Untersuchungen beztiglich dieser Frage bisher fehlt. Man findet 
aber doch manchmal in der Literatur Mitteilungen betreffs des Ein- 
flusses der Wiirmeapplikation auf die Gallensekretion, die mit dieser 
Frage in gewisser Beziehung stehen kinnen, weil auch die Kurzwellen- 
besendung stets mit Temperatursteigerung im Felde einhergeht. Die 
Wiirmewirkung auf die Gallensekretion ist ihrerseits verschieden be- 
sprochen worden. Die Hundeversuche von Karapetjan” und Mita- 
ni® tiber Leberdiathermie und die von Aisikowitsch und Brat- 
kowski® tiber Schlammbiiderbehandlung haben gezeigt, dass die 
Gallensekretion dadurch voriibergehend gesteigert wird, im Gegen- 
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satz dazu bestiitigten Inoue,» Miller» und Kunioka® bei iahn- 
lichen Versuchen eine Verminderung. Die in diesen Versuchen an- 
gewandten Wirmeprozeduren waren aber eine nur oberflichlich wir- 
kende und es bleibt dahingestellt, ob die Wiirme die Leber erreichen 
kann oder nicht. Bekanntlich tiben die Kurzwellen im Kondensator- 
feld eine lokale Hitzewirkung aus, und so steht es ausser Zweifel, dass 
die ganze Leber, wenn die Taillen zwischen zwei Kondensatorplatten 
eingeklemmt werden, einer Erwiirmung unterzogen wird. 


Versuchsanordnungen. 


Als Versuchstiere wurden ausschliesslich miinnliche Kaninchen 
gewihlt und nachdem sie 24Stunden lang gehungert hatten, legte man 
eine kiinstliche Choledochusfistel operativ an und fing die innerhalb 
jeder Viertelstunde abgesonderte Galle mit Hilfe einer Glaskaniile in 
einen vorgelegten Messzylinder portionenweise ab, bedeckte Kaniile 
und Zylinder mit schwarzem Papier, um dadaurch den Inhalt vor dem 
Tageslicht zu schiitzen. 

Der Farbenton der Galle wurde mit unbewaffnetem Auge schiit- 
zungsweise kontrolliert, der Gehalt an Bilirubin nach Kumekawa,” 
der an Gallensiiure nach Raue® bestimmt. Zur Ermittlung des Koch- 
salzgehaltes wurde die Rusznyaksche® Methode und zu der des Stick- 
stoffes Mikrokjeldahl herangezogen. 

Nach Anfertigung der Choledochusfistel liess man in der Regel 
1,5 Stunden lang ohne weitere Behandlung die Galle herausfliessen, 
die zum Vorversuch diente. Daran schloss sich gleich die Besendung 
der Kurzwellen an, die stets 30 Minuten lang dauerte, und wiihrend 
dieses eigentlichen und des Nachversuches, zu welchem letzteren man 
weitere 2 Stunden benitigte, wurde die sezernierte Galle auch por- 
tionenweise abgefangen. 

Zur Kurzwellenbehandlung verweilten die Tiere auf dem Brett in 
Riickenlage fixiert, im Feld der 6,6 Meterwelle. Bei Behandlung der 
Lebergegend wurde besondere Vorsicht verwendet, damit die beiden 
Kondensatorplatten, die einen Durchmesser von 7 cm haben, auf die be- 
treffenden Kérperteile keinen Druck ausiiben, da sonst Zirkulation so- 
wie Atemholen dadurch gestiért werden kann. 
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Versuchsergebnisse. 


1. Gallensekretion der Fisteltiere ohne Kurzwellen- 
behandlung. 


Bekanntlich unterliegt die Gallensekretion schon normaliter einer 
mehr oder minder grossen Schwankung. Den Verlauf der Gallensek- 
retion, der ohne Einfluss der Kondensatorbehandlung vor sich geht, 
vorher zu veranschaulichen, habe ich zuniichst mit den nicht weiter 
behandelten Fistelkaninchen gearbeitet. Die aus der Choledochus- 
fistel herausfliessende Galle wurde dazu fiir die Versuchsdauer von 4 
Stunden im Anschluss an die Fistelanlegung portionenweise abgefan- 
gen und analysiert. 

Die Menge der sezernierten Galle verminderte sich immer mehr 
mit der Zeit und zwar in den ersten Zeitserien langsam, in den spiite- 
ren aber rasch. Dieser Sekretionsverlauf spiegelt vielleicht den Kriifte- 
zustand der stundenlang auf dem Operationsbrette gefesselten, schwer 
verwundeten Tiere wieder. Die durch Analyse gefundenen, absoluten 
Mengen der festen Gallenbestandteile in den laufenden Zeiteinheiten 
wurden in Abb. 1 kurvenmissig dargestellt, wobei, um Raum zu sparen, 
nur das Ergebnis eines der 5 Versuchsfiille angegeben wurde, weil es 


Abb. 1. Sekretionsverlauf der Galle und deren Bestandteile 
aus der Choledochusfistel eines normalen Kaninchens. 
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bei den anderen im ganzen ganz gleich ausfiel. Besonders bemer- 
kenswert ist dabei, dass die Bilirubinsekretion eine Sonderstellung ein- 
nimmt, indem sie mit der Zeit und zwer besonders in den spiiteren Ver- 
suchsstunden eine deutliche Erhéhung aufweist, wiihrend andere Be- 
standteile wie Gallensiiure, Kochsalz und Gesamtstickstoff in dieser 
Hinsicht dasselbe Schicksal teilen wie die Gallenmenge selbst. 


2. Gallensekretion der im Kurzwellenfelde 
behandelten Tiere. 


Zu dieser Untersuchung wurden die Versuchstiere 30 Minuten. 
lang im Feld behandelt. Dabei wurden die Taillen immer zwischen 
den Kondensatorplatten so eingefiigt, dass die ganze Leber dem Feld 
ausgesetzt war. Das Abfangen der Galle dehnte sich, wie erwiihnt, 
auch vor und nach der Sitzung aus. Die lokale, mit einem dicht an 
der Leberpforte vorgehaltenen Alkoholthermometer gemessene Tem- 
peratur begann bald nach der Besendung zu steigen und war schlies- 
slich in der letzten Hiilfte der Sitzung um 3° bis 5°C hoher als anfangs. 
Die Gallensekretion, die auch wie im vorigen Versuch nach dem Ein- 


Abb. 2. Sekretionsverlauf der Galle und deren Bestandteile 
bei Kurzwellenbesendung der Lebergegend. 
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setzen des Versuches sich allmihlich immer verminderte, erfuhr durch 
die Kurzwellenbehandiung einen deutlichen Riickschlag, der darauf- 
hin trotz Verweilens der Versuchstiere ausserhalb des Feldes eine halbe 
Stunde lang noch weiter fortdauerte, und wurde dann gegen das Ver- 
suchsende zu wieder verkleinert, wobei sie aber doch viel stirker als 
bei den nicht behandelten Fallen war. Ein derartiger Sekretionstyp 
(Abb. 2) blieb allerdings ohne Ausnahme und wurde in 18 von den ge- 
samten 23 Versuchsfiillen gefunden. 

Unter den festen Gallenbestandteilen stieg der Bilirubinwert so- 
fort nach Applikation der Kurzwellen an und verhielt sich in dieser 
Hohe bis zum Ende des Versuches, wenn auch die Sekretion des Gal- 
lenfarbstoffs wie man aus Abb. 1 ersieht, ohne Besendung in dieser 
Versuchsperiode stark erhéht zu sein pflegt. Der Aufschlag der Farb- 
stoffabsonderung erfolgte aber bei ersteren recht steil und ist knapp 
an die Besendung gebunden, so dass man mit Recht annehmen kann, 
dass sie miteinander in direkter Beziehung stehen. Auch vergris- 
serte sich der Gehalt an Gesamtstickstoff, Kochsalz und Gallensiiure 
unter der Kurzwellenwirkung, wodurch die in den ersten Zeitserien 
allmihlich absteigenden Sekretionskurven dieser Bestandteile auch 
kurz nach der Besendung einen neuen Aufschwung nahmen, der 
sich aber von dem der Gallenfarbstoffkurve dadurch unterschied, dass 
er gegen das Versuchsende wieder in einen deutlichen Abfall tiber- 
ging. Abbildung 2, die die Ergebnisse eines Falls (Kaninchen Nr. 9) 
dieser Versuchstiergruppe darstellt, vertritt einen solchen Sekretions- 
typ. 

Nun liegt die Frage nahe, auf welche Weise denn Kurzwellen die 
Gallensekretion férdern. Wie schon oben bemerkt, entsteht im Kon- 
densatorfeld eine lokale Wiirmeerscheinung und andererseits ist von 
Karapetjan,” Aisikowitsch® und Mitani® beobachtet worden, 
dass die Wiirmeanwendung auf die Lebergegend einen vermehrten 
Gallenabfluss verursacht. Aber es ist sehr fraglich, ob die Kurzwel- 
lenwirkung in diesem Falle nichts anders als einfache Erwiirmung sei, 
denn es geht schon aus den Beobachtungen mehrerer Autoren hervor, 
dass die Wellen auf Bakterien, Fermente, rote Blutkérperchen u. s. w. 
stets mehr als die entsprechende Hitze wirken. 

Darauf wurde die Beziehung des Applikationsgebietes der Wel- ° 
len auf die Gallensekretion gepriift. Mit 3 Kaninchen wurde derselbe 
Versuch wie oben angestellt, nur mit dem Unterschied, dass dabei statt 
der Taillen beide Oberschenkel zwischen den Kondensatorplatten ein- 
geklemmt wurden. Dieser Versuch ergab, dass der Sekretionsverlauf 
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der Galle und ihrer Bestandteile, abgesehen von Bilirubin, sich séhn- 
lich verhielt wie beim Kontrollversuch ohne Kurzwellenbehandlung, 
was sich an einer mit der Zeit stiirker abfallenden Kurve zeigt. 


Abb. 3. Sekretionsverlauf der Galle und deren 
Bestandteile bei Kurzwellenbesendung 
der Oberschenkelgegend. 
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In den andie Kurzwellenbesendung sich zuniichst anschliessenden 
Zeitserien beobachtet man aber dabei nicht selten eine kleine Erhéhung 
der Sekretionskurve, die inihrem Ausmass weit dem bei Behandlung der 
Lebergegend beobachteten Riickstoss nachsteht, aus deren Beschaf- 
fenheit sich doch eine innige Beziehung zur Kurzwelleneinwirkung 
vermuten lisst. Uberdies findet man auch in diesem Versuch, dass der 
Sekretionsverlauf des Gallenfarbstoffes durch Kurzwellenbehandlung 
einen deutlichen Aufschwung ebenso wie bei Behandlung der Leber- 
gegend erfiihrt. Aus diesem Verhiltnis muss man annehmen, dass 
Kurzwellen, wenn sie auf einen von der Lebergegend entfernten Kér- 
perabschnitt appliziert werden, auch eine schwache, doch charakter- 
istische Wirkung auf die Gallensekretion austiben. Da aber die chola- 
gogische Erscheinung immerhin als eine lokale Reaktion der durch 
Kurzwellen gereizten Leber anzusehen ist, so muss man hierbei zur 
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Erklirung der entfernten Reaktion das Vorkommen der Streuung in 
der niichsten Nihe des Feldes in Betracht ziehen, wenn auch der wirk- 
same Feldbereich jenseits der Kondensatorplatten nach dem Ergebnis 
der Temperaturmessungen sehr eng begrenzt sein soll. 


II. Einfluss der Kurzwellen auf die Farb- 
stoffausscheidung in die Galle. 


Dass manche in den Koérper einverleibten Farbstoffe durch die 
Leber ausgeschieden werden, ist schon von Adlersberg und Neu- 
bauer, Franke,™ Iimuro™ und anderen untersucht worden. 
Mitani”® und Kunioka® fanden, dass die Ausscheidung von intra- 
venis dargereichtem Azorubin S in die Galle durch Leberdiathermie 
merklich gesteigert wird. Zur Untersuchung der Kurzwellenwirkung 
auf derartige Funktion der Leber benutzte ich auch Azorubin §S, da 
dieser Farbstoff sehr hepatotrop ist und ausserdem noch beim Mischen 
mit der Galle unschwer kolorimetrisch bestimmt werden kann. Zu 
dieser Untersuchung wurden 30 Kaninchen gleich nach der Anferti- 
gung der Choledochusfistel herangezogen. Zuerst wurde die abge- 
sonderte Galle 1,5 Stunden lang in 15 Minuten-Fraktionen abgefan- 
gen, und darauf wurden die Tiere einer 20 Minuten langen Behand- 


lung im Kurzwellenfeld unterzogen. Gleich danach erhielten die Tiere 
pro kg 1lccm 1% iger Farbstofflésung in die Ohrvene, worauf die Galle 
wieder portionenweise gesammelt und ihr Gehalt an Azorubin S durch 
den Kolorimeter von Biirker'™ bestimmt wurde. Auf der anderen 
Seite ging der Farbstoff natiirlich teilweise in den Harn tber, bei 
welchem er ebenso quantitativ bestimmt wurde. 


Versuchsergebnisse. 


1. Ausscheidung des Azorubin S in die Galle bei 
' nicht behandelten Kaninchen. 


Zuerst wurde die Ausscheidung des injizierten Farbstoffes ohne 
Kurzwellenbesendung untersucht. Die aus 6 Kaninchen gewonnenen 
Versuchsergebnisse wurden in Tabelle 1 zusammengestellt. Der in- 
jizierte Farbstoff begann durchschnittlich 1'53” nach der Injektion in 
der Galle wieder zu erscheinen und erreichte schon gleich danach die 
maximale Konzentration, so dass er in der ersten Viertelstundenpor- 
tion ungefiihr zu 302 ausgeschieden wurde, eine ansehnliche Menge, 
die noch grisser als die Hilfte der innerhalb der ganzen 8 Viertelstun- 
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denserien in die Galle wieder gefundenen war. Von diesem schon im 
Anfang auftretenden Gipfel an nahm die Farbstoffausscheidung in den 
darauffolgenden Zeitserien allmihlich immer an Menge ab, bis sie 
schliesslich in der letzten Serie nur gegen 0,219 der verwendeten 
Menge ausmachte. Im Harne erschien der Farbstoff zu 319% wiihrend 
der ganzen Versuchsdauer, also wurde der injizierte Farbstoff insge- 
samt zu ca. 889 in Galle und Harn wiedergefunden., 


2. Ausscheidung des Azorubin S durch Leber nach 
Behandlung im schwachen Kondensatorfeld. 


Nun komme ich zu der Ausfiihrung, wie die oben erwiihnte Farb- 
stoffausscheidung durch Kurzwellenbesendung veriindert wird. Zu- 
erst wurden die Tiere in einem verhiiltnismiissig schwachen Konden- 
satorfeld behandelt. 15 Kaninchen wurden einer 20 Minuten langen 
Einwirkung eines schwachen Feldes unterzogen, indem sie an der 
Lebergegend zwischen den Kondensatorplattenfestgelegt waren. Dar- 
auf wurden sie in 3 Gruppen geteilt und erhielten sofort (Gruppe a), 
30 (Gruppe b) bzw. 60 Minuten (Gruppe c) nach der Feldbehandlung 
pro kg 1 ccm 1%iger Azorubinlésung in die Vene. Galle und Harn 
wurden in der oben geschilderten Weise abgefangen und untersucht. 

a) Bei 5 Tieren von Gruppe-a wurde der Farbstoff erst durch- 
schnittlich 1/17” nach der Injektion, also 36 Sekunden friiher als bei 
nicht besendeten Tieren ausgeschieden, und zwar zu 46,8329 schon in 
der ersten Viertelstundenfraktion der Galle wiedergefunden. Der Ein- 
gang der Farbstoffausscheidung wird also durch Kurzwellenbehand- 
lung verfriiht, dasselbe gilt auch fiir deren Schluss. Im Vergleich zum 
unbehandelten Versuch, bei welchem die Farbstoffausscheidung am 
Ende von 120 Minuten-Versuch in der Regel noch nicht abgeschlossen 
war, fand sie im vorliegenden Versuch bereits vor Ablauf von 90 Mi- 
nutenihren vollkommenen Abschluss. Die binnender Versuchsfrist von 
2 Stunden in die Galle ausgeschiedene Azorubinmenge betrug 61,379 
und die in den Harn 24,40% der eingefiihrten; erstere etwas mehr, da- 
gegen letztere weniger als beim nicht besendeten Versuch, wihrend 
deren Summe bei beiden Versuchen fast dieselbe war (Tabelle 2). 

b) Bei 5 Tieren, bei denen 30 Minuten nach der Kurzwellenbe- 
handlung die Farbstofflésung verabreicht wurde, war die Galle durch- 
schnittlich 1/27” nach der Injektion rétlich verfiirbt, d. h. 26 Sekun- 
den friher als bei nicht behandelten, allerdings 10 Sekunden spiiter als 
bei den ebenso mit Kurzwellen behandelten, aber friiher Farbstoff er- 
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haltenen Tieren (a). Ebenso verhielt sich auch der Schluss der Farb- 
stoffausscheidung, der in diesem Versuch bis zur zweitletzten Viertel- 
stundenportion noch nicht eintrat und erst in der letzten nur bei 3 von 
5 Versuchsfiillen beobachtet wurde. 

Auch in diesem Versuch war die Farbstoffmenge der ersten Vier- 
telstundenportion anniihernd so gross, zumal die gesamte in der Galle 
wiedergefundene Farbstoffmenge noch griésser als beim vorigen Ver- 
such (Tabelle 3). 

c) Schliesslich erschien bei 5 Tieren, die nach Intervall von 1 
Stunde nach Kurzwellenbehandlung Azorubin S erhielten, der Farb- 
stoff erst durchschnittlich 1/30” nach der Injektion in der Galle. Die 
ritliche Verfiirbung der Galle wurde nur bei einem von 5 Versuchs- 
fillen am Versuchsende vollkommen abgeschlossen, wiihrend sie bei 
den tibrigen noch linger protrahierte. Die Farbstoffausscheidung trat 
also etwas verspiiteter ein als bei zwei letzteren Versuchen, bei denen 
die Farbstoffinjektion friiher geschah, dagegen noch deutlich beschleu- 
nigter als bei nicht besendeten Tieren (1/57) (Tabelle 4). 

Aus den Versuchen dieser Serie ergibt sich ausnahmslos, dass die 
Ausscheidung des kirperfremden Farbstoffes in die Galle durch Be- 
handlung in einem schwachen Felde erheblich geférdert wird. Dies 
gibt sich dabei durch beschleunigte, wie auch vermehrte Elimination 
kund. 


3. Ausscheidung des Azorubin S durch Leber nach 
Behandlung im starken Felde. 


Zu dieser Untersuchung dienten 9 Kaninchen, die nach 20 Minu- 
ten langer Behandlung der Lebergegend im starken Kondensatorfeld, 
gruppenweise wie beim vorigen Versuch sofort (a) oder nach Intervall 
von 30 (b) resp. 60 Minuten (c) Azorubin-S-Lésung in die Ohrvene 
erhielten. Die Faybstoffausscheidung verhielt sich in diesem Versuch 
etwas anders als inden vorigen Versuchen. Vor allen Dingen begann 
der Farbstoff erheblich spiiter in der Galle aufzutreten als bei den im 
schwachen Feld behandelten, oder auch bei den tiberhaupt nicht be- 
handelten Tieren, indem man ihn in den verschiedenen Serien dieses 
Versuches resp. 2/12” 2 (a), 2’2” 5 (b) und 2/75 (c) nach der Injektion 
zum ersten Mal fand. Die in der ersten Viertelstundenportion wie- 
dergefundene Farbstoffmenge war bei diesem Versuch keineswegs ver- 
mehrt wie es bei Behandlung im schwachen Feld der Fall war. Eine 
im Vergleich mit dem unbehandelten Versuch etwas griéssere Farb- 
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stoffausscheidung fand man allerdings nicht selten in der zweiten Vier- 
telstundenportion, was wahrscheinlich als eine verspiitete Reaktion 
anzusehen ist. 


Abb. 4. Ausscheidung des injizierten Farbstoffes in die 
Galle nach Kurzwellenbesendung im starken Felde. 
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Aus den Versuchen ergibt sich, dass die Kondensatorbehandlung 
die Ausscheidung des kirperfremden Farbstoffes durch die Leber fér- 
dern kann, wobei aber ein zu starkes Feld keine typische Wirkung her- 
vorbringt. Die Beschleunigung der Farbstoffausscheidung tritt dabei 
desto deutlicher auf, je friiher die Verabreichung des Farbstoffes nach 
der Feldbehandlung geschieht. Das Feld verursacht also eine voriiber- 
gehende Funktionssteigerung des Leberparenchyms betreffs der Aus- 
scheidung. Es fragt sich nun, wie die Feldbehandlung die Farbstoff- 
ausscheidung vermehrt. Dass es nicht bloss auf lokaler Erwiirmung 
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beruht, die die Kurzwellenbesendung auch auslist, erhellt sich aus den 
Versuchen von Mitani® und Kunioka,® die bei Leberdiathermie 
wohl eine gesteigerte Gallenausscheidung, nicht aber eine Mehraus- 
scheidung von Azorubin S beobachteten. Aus den Versuchsergebnis- 
sen letzterer Autoren lisst sich auch annehmen, dass der vermehrte 
Gallenfluss nicht immer zur Mehrausscheidung des kiinstlich einge- 
fiihrten Farbstoffes fiihrt. Wahrscheinlich spielen die spezifisch-elek- 
trischen Wirkungen auch fiir die Elimination der kérperfremden Sub- 
stanzen eine wichtige Rolle. 


Ill. Einwirkung der Feldbehandlung auf 
Neubildung des Leberglykogens. 


Der Gehalt der Leber an Vorratsglykogen spiegelt unter Umstiin- 
den Leistungsfihigkeit der Parenchymzellen wieder, woraus sich ver- 
stehen lisst, dass die verschiedenen Infektionen und Intoxikationen, 
bei denen das Organ schwer leidet, immer zu einem betriichtlichen, 
schwer reparablen Glykogenmangel fiihren. Der Glykogenbestand ist 
tiberhaupt von verschiedenen Momenten abhiingig, und falls die Ver- 
minderung der Substanz durch einen verhiltnismiissig unschidlichen 
Faktor verursacht wird, tritt die Regeneration natiirlich bald ein. Des- 
wegen liegt eine gewisse Berechtigung vor, als Mass fiir die Leistungs- 
fiihigkeit des Organs immer zu bestimmen, wie stark die Neubildung 
von Glykogen gestirt ist. 

Dass Réntgenstrahlen den Glykogenbestand angreifen und infol- 
gedessen Hyperglykiimie verursacht werden kann, ist schon von man- 
chen Autoren festgestellt worden (Aubertin-Beaujard,™ Tsuka- 
moto,’ Rother™®, Kajiwara’? und Murakami, Eine iéhnliche 
Wirkung wurde schon von Schliephake und Weissenberg™ und 
auch in hiesiger Klinik von Kurokawa und Kitagawa™ den Kurz- 
wellen zugemessen. Diese Autoren stiitzten aber dabei ihre Meinung 
nur auf den Blutzuckerbefund, wiihrend die Glykogenuntersuchung 
unterblieb. Darum habe ich, um die Stiirke der Schiidigung, die die 
Feldbehandlung auf die Leber ausiibt, zu bestimmen, vor allen Dingen 
die glykogenbildende Funktion des betreffenden Organs gepriift. 

Der Vorgang der Glykogenbildung in der Leber lisst sich sehr 
leicht und sicher mit Hilfe der in dieser Klinik gebriiuchlichen, von 
Nagoa und Otomo” ausgearbeiteten Methode untersuchen, die darin 
besteht, dass man durch Infusion einer Lezithinemulsion eine Zeitlang 
die Leber vollstiindig von priformiertem Glykogen frei macht, wodurch 
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die Menge des nachher gebildeten Glykogens genau bestimmt werden 
kann. Die Versuchskaninchen erhielten dazu pro kg 10 ccm 10%iger 
Lezithinemulsion und 6 Stunden danach pro kg 10ccem 25 %iger Trau- 
benzuckerliésung wieder intraveniés. 3 Stunden darauf, wo nach S ato”) 
die Glykogenbildung aus injiziertem Zucker am lebhaftesten vor sich 
gehen soll, wurde die Lebergegend im schwachen Feld 30 Minuten lang 
behandelt. Danach wurden die Tiere nach Ablauf von verschiedenen 
Zeitfristen von 30 Minuten (Gruppe a), 1 (b) resp. 2 Stunden (c) grup- 
penweise getétet. ZurGlykogenbestimmung diente mir die von Sato*®» 
modifizierte Biery-Yamakawasche Methode. Die Kontrollzahlen 
wurden aus den Tieren erhoben, die nach der Zuckerinfusion30 Minuten 
lang auf dem Operationsbrett ohne Kurzwellenbesendung einfach ge- 
fesselt und dann nach dem Freileben von resp. 30 Minuten, 1 und 2 Stun- 
den getiétet wurden. 


Versuchsergebnisse. 


Bei den Tieren (Gruppe a), die 30 Minuten nach der Kondensator- 
behandlung getitet wurden, betrug der Gehalt der Leber an Glyko- 
gen durchschnittlich nur 0,479 (Tab. 5), wiihrend die zugehérigen 
Kontrolltiere einen erheblich grisseren Wert wie 1,29% ergaben. 


Die 1 Stunde nach der Behandlung getiéteten Tiere (Gruppe b) 
zeigten auch stets einen so kleinen Glykogengehalt wie 0,649 im Ge- 
gensatz zur Kontrollzahl von 1,529. Bei diesem Versuch wurde aber 
der Glykogengehalt der Leber sowohl bei behandelten, wie auch bei 
nicht behandelten Tieren etwas grisser als beim vorigen Versuch (a), 
was selbstverstiindlich von der Liinge der sich an dem Versuchsein- 
griff anschliessenden Ruhezeit herriihrt, wiihrend der das verlorene 
Glykogen wiederhergestellt werden kann. 

Dieses Verhiiltnis trat bei den Tieren (Gruppe c), die nach 2 Stun- 
den Ruhezeit getitet wurden, noch deutlicher zu Tage. Bei diesen er- 
reichte der Glykogengehalt 1,452, war also in Vergleich zum vorigen 
Versuch ums 3 fache grésser und kam dem Kontrollwert (1,719) sehr 
nahe. 

Aus dem Ergebnis der Untersuchung kann man zum Schluss kom- 
men, dass die Kurzwellen eine Verminderung der Menge des Lebergly- 
kogens verursachen, das aus injiziertem Zucker neugebidet wird. 
Wahrscheinlich list dabei die durch Kurzwellenbehandlung gestei- 
gerte Leberfunktion eine vermehrte Glykogenolyse aus, was nattirlich 
zur Erhtéhung des Blutzuckerspiegels ftihrt, die schon von einigen Au- 
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Tabelle 5. 


Glykogenbestand der Leber 30 Minuten nach der Kurzwellenbehandlung 
und der Vergleichswert beim Unterlassen der Besendung. 





bei Tieren ohne Besendung bei besendeten Tieren 


| 

Kanin-| Kérper- Gewicht | Leber- Kanin- | Kérper- Gewicht Leber- 

chen- | gewicht | d.Leber | glykogen| chen- | gewicht | d.Leber | glykogen 
Nr. | (ke) | (8) | (%) Nr. | (ke) | () | (%) 


| 
} 
| 
| 


61 1,75 | 64 1,56 | 64 | 55 
62 1,75 52 131 65 1,75 55 
63 | 1,55 41 1,00 66 | 62 


Durchschnitt } 1,29 | Durechschnitt 


Tabelle 6. 


Glykogenbestand der Leber 1 Stunde nach der Kurzwellenbehandlung 
und der Vergleichswert beim Unterlassen der Besendung. 





bei Tieren ohne Besendung bei besendeten Tieren 
Kanin-| Kérper- Gewicht | Leber- Kanin- | Kérper- | Gewicht | Leber- 
echen- | gewicht d. Leber a ie chen- gewicht | d.Leber | glykogen 
Nr. | (kg) (e) | (%) | Ne | (ee) | ©) | &% 





68 245 | 68 


0,63 
69 1,55 40 


0,87 


| 
67 215 | 70 | F | 7 | 995 | 82 | 0,43 
| 


1,2 
1,5 71 | 1,85 65 
1,7 72 ~«—s2,80 75 


Durchschnitt 1,5 Durchschnitt 0,64 
Tabelle 7. 


Glykogenbestand der Leber 2 Stunden nach der Kurzwellenbehandlung 
und der Vergleichswert beim Unterlassen der Besendung. 





bei Tieren ohne Besendung bei besendeten Tieren 


Kanin-| Kérper- | Gewicht | Leber- | Kanin- | Kérper- | Gewicht | Leber- 
chen | gewicht d. Leber | glykogen| chen | gewicht | d.Leber | glykogen 
Nr. | (ke) | ~ ( (%) | Nr | (ke) | (e) | (2%) 


74 195 | 63 77 2,15 60 1,22 
75 2,50 | | | 7 | 245 68 | 1,54 
Durehschnitt | |  Durehschnitt | 1,45 


eS | | | | 

73 | 230 | 7 | 7% | 205 | 67 | = 1,59 
| 4 | 
| | 


toren bestiitigt worden ist. Derartige Feldwirkung ist aber ganz vor- 
iibergehend, so dass der Glykogenbestand schon 2 Stunden nach der 
Behandlung wieder hergestellt wird. 
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IV. Einfluss der Kondensatorbehandlung der 
Lebergegend auf die Immunkérperbildung. 


Bekanntlich spielt das Retikuloendotherialsystem zur Bildung 
der Immunkirper die grisste Rolle ; so kann die Feldbehandlung der 
Taillen, in deren Gegend Leber und Milz sich lokalisieren, zur Ab- 
weichung des Immunitiitsverlaufes fiihren. 

Zuerst wurde die Wirkung der Kurzwellen auf die Agglutininbil- 
dung der mit Paratyphus B-Vakzin sensibilisierten Tiere untersucht. 
Die Sensibilisierung der Tiere geschah in der Weise, dass eine Anzahl 
Kaninchen anfangs mit 2 ccm und dann nach Intervall von 7 Tagen 
zum zweitenmal mit 3 ccm einer Paratyphus B-Bazillenaufschwem- 
mung intravenés behandelt wurde, die durch Mischung einer 24-stiindi- 
gen Schrigagarkultur mit 6 ccm physiologischer Kochsalzlisung her- 


Abb. 5. Einfluss der Kurzwellenbehandlung der Lebergegend 
auf den Agglutinintiter der mit Paratyphus-B- 
Vakzin sensibilisierten Kaninchen. 
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Abb. 6. Derselbe Versuch wie oben. 


<— | Vakzinimpfung 
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gestellt worden war. Die so behandelten Kaninchen waren in 2 Grup- 
pen geteilt, von denen eine ohne weitere Behandlung als Kontrolle 
diente, bei der andern aber wurde mit der Kurzwellenbehandlung be- 
gonnen, die die ganze Versuchsdauer von 3 Wochen hindurch wihrte 
bei tiiglich zwei Sitzungen von je 5 Minuten. Der Immunitiitsver- 
lauf wurde dadurch kontrolliert, dass man den Agglutiningehalt des 
Serums wichentlich 2 mal bestimmte. 

Zuerst wurde das Ergebnis des nicht besendeten Kontrollversuches 
angefiihrt. Bei diesem erhéhte sich der Aggltuininwert des Serums 
3 Tage nach der ersten Vakzinimpfung schon erheblich und am 7. Tag 
nach der zweiten Impfung erreichte er seine maximale Héhe und klang 
dann allmiihlich ab. 

Die Tiere, deren Lebergegend im Felde behandelt wurden, erga- 
ben auch eine éhnliche Schwankungskurve des Agglutininspiegels wie 
die unbehandelten Tiere, unterschieden sich aber dadurch, dass sie im 
ganzen einen viel htheren Agglutinintiter als diese zeigten. Zahlen- 
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Abb. 7. Einfluss der Kurzwellenbehandlung der beiden 
Oberschenkel auf den Agglutinintiter der mit 
Paratyphus-B-Vakzin sensibilisi- 
erten Kaninchen. 
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miissig ausdrtickt, betrug die maximale Agglutininhthe bei ersteren 
1:18200 bis 1: 25600, wiihrend sie bei letzteren nur 1: 6400 bis 1: 12800 
erreichte. 

Diesen Mehrbetrag der Agglutininbildung muss man natiirlich 
auf die Wirkung des Kurzwellenfeldes zurtickfiihren. Dass diese Er- 
scheinung fiir die Behandlung der Taillen charakteristisch ist, erhellt 
sich aus dem Ergebnis des anderen Versuches, bei dem die Oberschen- 
kel im Feld behandelt wurden. Bei diesem (Abb. 7) war die erreichte 
Hohe des Agglutiningehaltes keineswegs griésser als beim nicht be- 
sendeten Versuch. 

Die Wirkung der Kondensatorbehandlung auf die Immunitiits- 
lage wurde weiter noch beztiglich der Hiimolysinbildung untersucht. 
Dazu wurden 5ccm mit physiologischer Kochsalzlisung griindlich ge- 
waschener Ziegenblutkiérperchen den Versuchskaninchen zweimal im 
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Intervalle von 7 Tagen in die Vene geimpft. Sonst gestaltet sich die 
Versuchsanordnung ganz gleich wie im vorigen Versuch. Der Ver- 
lauf der durch Sensibilisieren verursachten Hiimolysinbildung wurde 
mit dem Serum nach dem tiblichen Verfahren bestimmt, dessen Erge- 
bnis in Abbildung 8 und 9 kurvenmiissig zusammengestellt wurde. 
Simtliche Versuchstiere wiesen am 7. Tag nach der letzten Impfung 
den maximalen Himolysintiter auf, der bei Tieren, die jeden Tag mit 
Kurzwellen behandelt wurden, eine Héhe von 1: 19200 baw. 1: 12800 
erreichte, wihrend er bei nicht behandelten nur 1: 9600 bzw. 1: 4800 
ergab. Im weiteren Verlauf war der Hiimolysintiter allmiéhlich wie- 
der abgeklungen, wobei er aber bei behandelten Tieren immer héher 
war als bei unbehandelten, sodass zwischen den beiden Hiimolysin- 
spiegelkurven eine anniihernd konstante Differenz bestand. 


Abb. 8, Einfluss der Kurzwellenbsendung ber Lebergegend auf den 
Hiamolysintiter der mit Ziegenblutkérperchen 
sensibilisierten Kaninchen. 
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Abb. 9. Derselbe Versuch wie oben. 
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Beim Hiimolysinversuch beobachtete man auch wie beim Agglu- 
tininversuch nach der Behandlung der Oberschenkelgegend keine spe- 
zifische Wirkung der Kurzwellen. 


Wie aus den Ergebnissen letzterer Versuchsserien ersichtlich ist, 
bewirkt die Behandlung der Lebergegend im Felde eine deutliche 
Foérderung der Antikérperbildung bei sensibilisierten Tieren. Dieser 
Befund mag deshalb besonders lehrreich sein, weil er uns einen Wink 
gibt, zur Bekiimpfung mancher Infektionskrankheiten Kurzwellenbe- 
handlung anzuwenden, in der Ansicht, dadurch Erhéhung der Immuni- 
tiitslage zu erzielen. 

Die Kurzwellen sind heute noch ein streng lokales Mittel und 
ihre Anwendung bei Infektionen ist noch wesentlich auf die Eiterun- 
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Abb. 10. Einfluss der Kurzwellenbesendung der beiden Oberschenkel 
auf den Himolysintiter der mit Ziegenblutkérperchen 
sensibilisierten Kaninchen. 
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genverschiedener Arten, wie Furunkeln, Panaritien, Empyemen u.s.w. 
beschriinkt, bei welchen der lokale Vorgang im Kérper eine gewisse 
selbstiindige Bedeutung erlangt hat. Somit rtickt aber auch die Aus- 
sicht von Schliephake™ in ein niiheres Gesichtsfeld, die Lungentu- 
berkulose im Felde zu behandeln, wobei aber immer eine lokale Er- 
wiirmung der erkrankten Gewebe oder dadurch zustandekommende 
Schiidigung der Tuberkelbazillen selbst als mégliche Wirkung in Be- 
tracht gezogen wird. Meines Erachtens kénnen allerdings die elek- 
trischen Wellen vielleicht aus dem Gesichtspunkt der Immunitiit, be- 
sonders wegen ihrer provozierenden Wirkung auf die Abwehrvorrich- 
tungen des Kérpers noch einen breiteren klinischen Anwendungsbe- 
reich versprechen. 

Die durch die Kurzwellen verursachte vermehrte Gallensekretion 
oder Mehrausscheidung des kérperfremden Farbstoffes, die in dieser 
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Arbeit beobachtet wurde, kann auch auf die Brauchbarkeit der Feld- 
behandlung fiir die klinischen Fiille hinweisen, bei welchen ein Chola- 
gogum indiziert wird. Der Angriffspunkt ist dabei natiirlich das Pa- 
renchym selbst. Man muss also noch reiflich bedenken, ob die Kurz- 
wellen in dieser wirksamen Dosis die Parenchymzellen schiidigen oder 
nicht, denn, wenn ersteres der Fall ist, kinne das Heilmittel bei der 
schon gelittenen Leber das Ubel nur verschlimmern. Ein treffender 
Beweis dafiir wurde in diesem Versuch aus dem Ergebnis der Unter- 
suchung des Glykogenbestandes im Feld erzielt. Eine derartige Feld- 
stiirke verursacht nur eine vortibergehende Glykogenverminderung in 
der Leber, die bald darauf von selbst wiederhergestellt wird. Dieses 
Verhalten spiegelt wohl die relative Harmlosigkeit der Behandlung 
wieder, denn eine tiefergreifende Schidigung hinterliisst stets eine 
schwer regenerierbare Funktonsstérung. Die Kondensatorbehand- 
lung hat also auch als cholagogisches Mittel Aussichten auf die klini- 
sche Anwendung. 


Zusammenfassung. 


1. Besendung der Lebergegend mit Kurzwellen lést eine ver- 
mehrte Gallenabsonderung aus, wobei unter den verschiedenen festen 


Bestandteilen Bilirubin an der Mehrausscheidung beteiligt ist, die 
iibrigen dagegen nicht. 

2. Eine derartige Kondensatorbehandlung férdert auch die Aus- 
scheidung von kiinstlich dargereichtem Azorubin §S in die Galle. 

3. Die Heilmethode list nur eine voriibergehende Glykogeno- 
lyse in der Leber aus, was beweist, dass durch die Behandlung kein 
tiefgreifender Schaden fiir das Organ entsteht. 

4. Die Feldbehandlung steigert die Antikiérperproduktion der 
sensibilisierten Tiere. 
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Zur Frage der Insulin-Zuckerbehandlung der Herzkrankheit 
mit besonderer Beriicksichtigung des Glykogen- 
und Fettbestandes des Herzmuskels. 


Von 
Mikio Kimura. 
(AR Bt = BH 5B) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Uber den Erfolg der intravenésen Traubenzuckertherapie von 
Biidingen” sind die Autoren der Folgezeit darin einig, dass man da- 
durch bei Herz- und Gefiisserkrankungen nicht selten eine Besserung 
erzielen kann, wenn auch deren Wirkungsmechanismus noch nicht 


klar auf der Hand liegt. 

Biidingen suchte seinerzeit die Indikation der Zuckerbehand- 
lung in der gestérten Herzfunktion infolge des verminderten Blutzuk- 
kergehaltes, indem er diesen Zustand als ,, hypoglykiimische Cardio- 
dystrophie “ bezeichnete, wobei er auch wirklich nicht selten einen 
niedrigen Blutzuckerwert wie 0,0792 fand. Eine Hypoglykiimie, wie 
Biidingen behauptet, kann man aber bei chronischen Herzinsufli- 
zienten in der Regel nicht bestiitigen, also fragt es sich, ob die Zuk- 
kerinfusion in diesen Fiillen tiberhaupt eine spezifische Wirkung im 
Sinne von Biidingen ausiibt, oder nur eine unspezifische Reaktion 
verursacht, welch letztere bei vielen anderen Indikationen derselben 
Behandlungsweise, z. B. bei der sog. Osmotherapie so angenommen 
wird. 

Die Funktion des Herzmuskels steht mit dessen Glykogengehalt 
in inniger Beziehung (Kiilbs® u. Lewis®). So liisst sich unschwer 
vermuten, dass, bei akuter oder chronischer Herzschwiiche der Glyko- 
gengehalt sehr wahrscheinlich vermindert. sein kann, wie es Biidin- 
genannahm. Lasch* konnte zeigen, dass der Gesamtkohlehydrat- 
gehalt besonders beim dekompensierten Herzen eine wesentliche Ab- 
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nahme erfiihrt. Ishimori® und Valdes® gaben ferner an, dass das 
sukzessive Absterben der einzelnen Teile des herausgenommenen Her- 
zens der ungleich schnellen Abnahme des Kohlehydratvorrats ent- 
spricht. Costa’) vermisste immer das Glykogen im tierexperimen- 
tell erzeugten hypertrophischen Herzmuskel. Nach Pomodoro® ent- 
hiilt der Herzabschnitt, an dem experimentell der Infarkt gesetzt war, 
erheblich weniger Glykogen als der Gesunde. 

Auf der anderen Seite kommt die Verfettung des Herzmuskels, die 
bekanntlich zur Stérung der Organfunktion fiihrt, bei verschiedenen 
akuten Infektionskrankheiten, bei akuten und chronischen Aniimien, 
bei Vergiftungen und endlich auch bei Herzfehlern mehr oder weni- 
ger stark ausgepriigt vor. Es fragt sich dabei, wie der vermehrte Fett- 
gehalt des Herzmuskels auf dessen Glykogenbestand wirkt. Es ist 
sehr wahrscheinlich, dass eine analoge antagonistische Beziehung zwi- 
schen den beiden Substanzen auch beim Herzmuskel vorliegt, die man- 
che Autoren schon bei der Leber bestiitigten. 

So wie die Dinge liegen, ist der Appell unsrerseits wohl berech- 
tigt, dass die Anregung der Glykogenbildung im Herzmuskel und die 
miglichste Beseitigung des abgelagerten Fettes aus demselben zur 
Bekiimpfung der Herzschwiiche in erster Linie angestrebt werden sol- 
len. Dass intravenése Zuckerinfusion wie in der Leber auch im nor- 
malen Herzmuskel eine Glykogenbildung bewirkt, ist schon durch die 
histologische Untersuchung von Ishimori® festgestellt, so scheint 
es, dass mandas Biidingensche Behandlungsverfahren mit Recht zu 
diesem Zweck verwenden kann. Es bleibt aber dabei noch offen, wie 
z. B. das Verhiltnis bei erkranktem Herzmuskel liegt, und vor allen 
Dingen wie der Glykogenbestand eines solchen Herzmuskels auf des- 
sen Fettgehalt reagiert. Diese Fragen sollen in dieser Arbeit experi- 
mentell klargestellt werden. 

Bei der Zuckerbehandlung der Herzkrankheiten wurde ferner der 
Insulinzusatz von Q sato® vor kurzem vorgeschlagen. Im Anschluss 
daran wurde auch die Insulin-Zuckerbehandlung von franziésischen 
und italienischen Autoren wie Loeper, Lemaire und Degos,’ 
Kisthinios und Gomez,” Rimbaud, Balmes, Anselme-Mar- 
tin,’ Machioro™ und Bagnaresi™ aufs wirmste empfohlen. 

Gegen diese Autoren sahen aber andere Autoren keinen Vorteil 
durch den Insulinzusatz. So konnten Bobbio und Massobrio,! 
Penati, Barone und Croce™ und Ginkel” dadurch keine Bes- 
serung der Krankheitszustiinde erzielen. Schiffer, Bucka und 
Friedlinder,® Eismayer und Quincke,™ Ernstene und Alt- 





Zur Frage d. Insulin-Zuckerbehandlung d. Herzkrankheit 55 


schule,™ Lasch und Morawitz™ haben sogar einen mehr oder 
minder deutlichen Schaden durch den Insulinzusatz beobachtet. 

In letzter Zeit kam auch Otomo) in hiesiger Klinik durch den 
Versuch mit isolierten Herzen von Frosch und Kaninchen zu folgen- 
dem Schluss, dass der Zuckerzusatz zur Durchstrémungsfliissigkeit auf 
sowohl nicht vorbehandelten als auch mit Chloroform geschiidigten 
Herzen erregend wirkt, wobei aber durch Insulinzusatz kein Unter- 
schied nachzuweisen ist. 

Die Versuchsergebnisse mancher Autoren tiber den Einfluss des 
Insulins auf den Glykogengehalt des Herzmuskels sind auch nicht im- 
mer tibereinstimmend. So beobachteten Mc Cormik und Macleod,” 
Valdes und Michelazzi™ eine dadurch verursachte Vermehrung, 
Hepburnund Latschford,™ Babkin,™ Ochiai,” Arndt® und 
Lawrence und Mc Cance*™ im Gegensatz zu ihnen keine nach- 
weisbare Veriinderung des Glykogengehaltes, wiihrend dieser bei Ed- 
wards und Page, Nagasue,™ Cruickshank und Shriva- 
stava*) u.a. wiederum umgekehrt vermindert vorgefunden wurde. 

Die Aufgabe vorliegender Arbeit ist sodann die Indikation des In- 
sulinzusatzes zur Zuckerbehandlung der Herzkrankheiten nachzuprti- 
fen, indem Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach Verabrei- 
chung von Zucker und Insulin bei normalen als auch bei phosphorver- 
gifteten Tieren bestimmt wurden. 


Methodik. 


Als Versuchstiere habe ich ausschliesslich Kaninchen gebraucht. Die Fehl- 
erquelle aus ungleichmassiger Verteilung der zu untersuchenden Substanzen auf 
die verschiedenen Abschnitte des Organs wurde dadurch ausgeschaltet, dass 
stets das Myokard der linken Kammer als Untersuchungsmaterial benutzt wurde. 
Die Tiere wurden immer ohne Narkose behandelt und auch ohne Fesselung. 
Der Tod erfolgte durch Luftembolie, stets 3 Stunden nach der Zuckerinfusion. 

Eine Paralleluntersuchung wurde in der Regel mit 3 Kaninchen vorgenom- 
men. Im Text wurde als Ergebnis stets der Durchschnittswert in Betracht ge- 
zogen. 

Unter den Versuchsmaterialien wurde die Fettaufschwemmung nach dem 
in dieser Klinik iiblichen Verfahren hergestellt, iiber dessen Einzelheiten ich 
auf die Arbeiten von Nomura*) u. a. m. verweisen michte. 

Der Glykogengehalt des Herzmuskels wurde wegén der Kleinheit des Ver- 
suchsmaterials nach der Mikromethode von Takahata-Kume™ und der Fett- 
gehalt-gravimetrisch nach Kumagawa-Sutoscher” Verseifungsmethode be- 
stimmt. Letztere eriibrigt sich einer Besprechung, da sie allgemein bekannt 
ist, dagegen kénnte eine kurze Beschreibung der ersteren von Interesse sein. 
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0,5g von genau abgewogenem Herzmuskel aus linker Kammer werden in ein 
Reagenzglas getan, das vorher mit 1 cem 309iger KOH beschickt war, und im 
Autoklav bei 120°C 30 Minuten lang erhitzt. Nach geniigendem Erkalten wird 
das Hydrolysat mit conc HCl zuerst neutralisiert, dann bis auf die Aziditat von 
ungefahr 10% weiter versetzt und im siedenden Wasserbade 40 Minuten lang wie- 
dererhitzt. Das Hydrolysat wird nun mit KOH wiederneutralisiert, durch Zusatz 
von 1,5 ccm 129Ziger Lésung von wolframsaurem Natrium und dem gleichen Volu- 
men von 2/3 n H,SO, enteiweisst und schliesslich mit destilliertem Wasser bis 
auf 10 ccm aufgefiillt und filtriert. 

Das Reduktionsvermégen wird dann mit aliquoten Teilen von 2 ccm klarem 
Filtrat, einerseits direkt (A) und auf der anderen Seite nach Zerlegung des Zuk- 
kers mit heisser KOH (B), nach Ferricyanmethode von Hagedorn-Jensen™ 
ermittelt. Der Unterschied zwischen A und B stellt die wahre Grésse der von 
Glykogen abgegebenen Zuckermenge dar. 


Versuchsergebnisse. 


I. Gegenseitige Verdringung des Glykogens 
und Fettes im Herzmuskel unter 
verschiedenen Umstinden. 


Dass ein antagonistisches Verhiiltnis zwischen Fettanhiiufung 
und Glykogenablagerung im Herzmuskel besteht, ist schon von We- 


gelin,” Mlodowska® und Junkersdorf und Kiihn™ ausge- 
sprochen worden. Die Versuche dieser Autoren wurden grisstenteils 
bei mit Phlorrhidzin vergifteten Zustiinden oder nach langfristigem 
Hungern angestellt, wodurch die Funktion der Glykogendepots in- 
folge der Erschépfung oder aus Vitaminmangel schon mehr oder min- 
der stark gelitten haben kann. Diese Fehlerquelle wurde durch meine 
Versuchsanordnung vollstindig ausgeschlossen. 


1. Fett- und Glykogengehalt des Herzmuskels 
normaler Kaninchen. 


Nach Giirber™ unterliegt der Glykogengehalt des Herzmuskels 
wie auch bei Leber in den verschiedenen Jahreszeiten einer erhebliehen 
Schwankung. Der Fettgehalt der Organe steht gewoéhnlich mit dem 
des Glykogens im umgekehrten Verhiiltnis. Deswegen ist es ratsam, 
im Versuche, der sich auf den Glykogen- und Fettgehalt bezieht, die 
immer nur in derselben Jahreszeit gewonnenen Ergebnisse miteinan- 
der zu vergleichen. Da die vorliegende Arbeit in den wiirmeren Mo- 
naten (von Ende Mai bis Ende Juli) ausgefiihrt wurde, so fiihre ich 
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hier zuniichst als massgebende Vergleichswerte die Analysenzahlen 
der Mitte Juli getéteten unvorbehandelten Kaninchen an. - 

Danach betriigt der Gehalt des Herzmuskels an Glykogen durch- 
schnittlich 0,629¢ und der an Fett 2,982 (Tabelle 1). 


Tabelle 1. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der normalen Kaninchen. 





Versuchs- | Gewicht Gewicht des | Glykogen | Fett 
tier-Nr. (g) Herzens (g) 


| 2%) 
se 


(6) 








1 1900 4,2 0,476 | 2,92 
2 1700 4,1 0,628 2,88 
3 1520 3,5 0,760 3,14 


Durchschnitt 0,621 2,98 


Weiter habe ich noch einen anderen Kontrollversuch vorausge- 
schickt, in dem Kaninchen pro kg mit 10 ccm 0,9%iger NaCl-lésung 
intravenis behandelt wurden. Er diente zum Vergleich mit den nach- 
folgenden Versuchen, bei denen die Tiere gewéhnlich auch eine gleiche 
Menge von Zuckerlésung bzw. Fettemulsion erhielten. Dabeiergab 
der durchschnittliche Glykogengehalt 0,62 7% und der des Fettes3,04.%, 
wodurch festgestellt wurde, dass diese Bestandteile des Herzmuskels 
durch Zufuhr einer Menge indifferenter Fliissigkeit keine nachweis- 
bare Anderung erfahren (Tabelle 2). 


Tabelle 2. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach Infusion 
physiologischer Kochsalzlisung. 





Versuchs- | Gewicht Gewicht des Glykogen 
tier-Nr. (g) Herzens (g) 


| 
4 1800 4,8 
5 1650 3,8 
6 1600 3,5 


Durchschnitt 


2. Glykogen- und Fettbestand des Herzmuskels 
nach Zuckerinfusion. 


Intravenés infundierter Zucker bewirkt eine Ablagerung des 
Glykogens in der Leber (Ishimori, Sato,” Ochiai und Valdes). 
Nagao und Otomo stellten in einem derartigen Versuch weiter 
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fest, dass bei normalen Tieren Traubenzucker immer eine gréssere Aus- 
beute abgibt als Fruchtzucker, wiihrend bei phosphorvergifteten der 
Fall umgekehrt ist. Ob dieses Ergebnis auch beim Herzmuskel eine 
Analogie finden kann, habe ich in dieser Arbeit untersucht. Dass in- 
traveniése Infusion von Glukose, Galaktose bzw. Liivulose auch eine 
Glykogenzunahme des Herzmuskels verursacht, konnte schon Ishi- 
mori histologisch nachweisen. 

Eine Reihe von wie gewohnlich gefiitterten Kaninchen erhiclt 
pro kg 10 ccm 25%iger Zuckerlésung in die Vene und wurde 3 Stun- 
den danach getitet. Wie man in Tabelle 3 verfolgen kann, vermehrte 
sich der Glykogengehalt des Herzmuskels nach Zuckergabe ums Dop- 
pelte, dagegen war der Fettgehalt um 20% weniger als bei Kontrolle. 


Tabelle 3. 
Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach Glukoseinfusion. 





Versuchs- | Gewicht | Gewicht des | Glykogen Fett 


tier-Nr. | (g) | Herzens (6) %) | (%) 


| } 
7 1740 3,8 ’ 1,540 2,52 
8 1700 3,5 1,336 2,51 
9 1580 3,3 1,472 2,15 


Durchschnitt 1,449 2,39 


Aus einem sonst genau so wie oben, aber mit Liivulose angestell- 
ten Versuche (Tabelle 4) ergibt sich ferner, dass auch aus dieser Zuk- 
kerart die Glykogenneubildung im Herzmuskel auf Kosten des Fett- 
gehaltes gleich wie aus Traubenzucker vor sich geht, wobei aber die 
Grosse der Glykogenausbeute etwas kleiner, dementsprechend die Re- 
duktion des Fettgehaltes weniger ausgesprochen ist als beim Trau- 
benzuckerversuch. All diese Ergebnisse der Herzmuskelversuche be- 
stiitigen die von Nagao in dieser Klinik bei Leber gemachte Beo- 


Tabelle 4. 
Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach Livuloseinfusion. 





Versuchs- Gewicht 


Gewicht des | — | Fett 
tier-Nr. (g) 


Herzens (e) (%6) 


3,07 
2,20 


| 

| 
10 2150 4,5 
11 2600 5,7 
12 2130 


Durchschnitt 


| 

4,7 2,50 
| 

2,59 
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bachtung, dass bei normalen Tieren Traubenzucker als Glykogenbild- 
ner dem Fruchtzucker tiberlegen ist. 


3. Einfluss der Fettinfusion auf den Glykogenbestand 
des Herzmuskels der normalen Tiere. 


Wegelin und Mlodowska konnten zeigen, dass nach einer 
langfristigen und zwangsmissigen Fettfiitterung cine betriichtliche 
Fettablagerung im Herzmuskel entsteht. Um zu priifen, wie die Fett- 
infusion den Glykogen- bzw. Fettgehalt des Herzmuskels beeinflusst, 
habe ich normale Kaninchen mit pro kg 10 ccm 12%iger Fettemul- 
sion intravenis behandelt und 3 Stunden danach getitet. Der dabei 
erhobene Glykogenwert war 0,25 %, also ungefiihr um 602% kleiner als 
bei unvorbehandelten Kontrolltieren, dagegen der Fettgehalt, der 
3,30% betrug, war um 102% hither. 


Tabelle 5. 
Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach Fettinfusion. 





Versuchs- | Gewicht | Gewicht des Glykogen Fett 
tier-Nr. (g) (%) 





13 1700 3,01 
14 1700 i 3,60 
15 1800 ; i »2¢ 3,30 


Durchschnitt 3,30 


Daraus ergibt sich, dass im Herzmuskel abgelagertes Fett, auch 
analog wie bei der Leber, das Vorratglykogen verdriingt (Tabelle 5). 


4. Kann das nach Infusion im Herzmuskel abgelagerte Fett 
durch Zuckerinfusion wieder beseitigt werden ? 


In diesem Versuch ging man von dem Gesiclitspunkt der gegen- 
seitigen Verdriingung des Fettes und Glykogens weiter aus und ver- 
folgte die Frage, ob die Ablagerung infundierten Fettes im Herzmuskel 
durch Zuckerinfusion aufgehoben werden kénne. 

Die Kaninchen erhielten pro kg 10 ccm 12% iger Fettemulsion in 
die Vene und wurden 3 Stunden danach wieder pro kg mit 10 ccm 
25%iger Trauben- resp. Fruchtzuckerlésung intraveniés behandelt. 
Aus den Analysenzahlen der 3 Stunden nach Zucker getéteten Tiere, 
die in Tabelle 6 und 7 wiedergegeben sind, mit den Ergebnissen der 
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Tabelle 6. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels bei nacheinander 
folgender Fett- und Traubenzuckerinfusion. 





Versuchs- | Gewicht Gewicht des | Glykogen 
tier-Nr. (g) Herzens (g) (22) 


16 1900 0,612 
17 2000 : 0,590 
18 1880 0,628 


Durchschnitt 0,610 


Tabelle 7. 


Derselbe wie oben, aber mit Livulose angestellte Versuch. 





Versuchs- Gewicht | Gewicht des Glykogen Fett 
tier-Nr. (g) | Herzens(g) | (2%) (%) 


19 1850 4,0 0,571 2,56 
20 1900 4,1 0,569 2,64 
Sa | 1700 3,6 0,591 2,47 


Durchschnitt 0,577 2,56 


schon oben erérterten Versuche verglichen, liisst sich folgendes her- 
vorheben. Im Vergleich zur einfachen Fettinfusion (Tab. 5) wurde 
der Fettgehalt des Herzmuskels durch Zuckerbehandlung ungefihr um 
239, also tiber den durch Infusion vermehrten Betrag reduziert, 
wiihrend sich inzwischen der Glykogengehalt casums doppelte vergrés- 
serte. Der Zucker verdriingte dabei nicht nur das nach Infusion abge- 
lagerte Fett, sondern gleichzeitig auch den labilen Anteil des prifor- 
mierten Fettes aus dem Herzmuskel, wie dies bei einfacher Zukkerin- 
fusion (Tab. 3 und 4) der Fall war. 


5. Glykogen- bzw. Fettbestand des Herzmuskels nach gleich- 
zeitiger Darreichung von Zucker und Fett. 


Wie sich aus den oben angefiihrten Versuchen erhellt, verursacht 
die Zuckerinfusion eine Ablagerung des Glykogens im Herzmuskel 
auf Kosten des Fettgehaltes, wiihrend die Fettinfusion einen umge- 
kehrten Erfolg bewirkt. In diesem Versuch wurde weiter untersucht, 
wie die Erscheinung der gegenseitigen Verdriingung den Glykogen- 
bestand des Herzmuskels findert bei kombinierter Anwendung von 
Zucker und Fett. 
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In den Versuchen, deren Ergebnisse in Tabelle 8 und 9 wieder- 
gegeben sind, erhielten die Versuchstiere pro kg 10ccm 12% iger Fett- 
emulsion, die auf eine Konzentration von 252 mit Glukose oder Liivu- 
lose beschickt worden war, in die Vene. Der Tod der Tiere erfolgte 
wie tiblich 3 Stunden nach der Zuckerdarreichung. 


Tabelle 8. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach gleichzeitiger 
Fett- und Traubenzuckerinfusion. 





Versuchs- Gewicht Gewicht des Glykogen 
tier-Nr. | (g) Herzens (g) (%) 


22 1800 5,2 0,499 
23 | 1600 3,2 0,571 
24 1600 3,2 0,547 


Durchschnitt 0,539 


Tabelle 9. 


Derselbe Versuch wie oben, aber statt Glukose Livulose angewendet. 





Versuchs- Gewicht | Gewichtdes | Glykogen Fett 
tier-Nr. (g) Herzens (g) (%) (%) 


1700 0,498 2,91 
1500 , F 0,535 3,13 
1680 : 0,540 2,40 


Durchschnitt 0,524 2,81 


25 
26 
27 


Nach dieser gleichzeitigen Darreichung von Zucker und Fett 
nimmt der Glykogengehalt des Herzmuskels gerade eine Mittelstel- 
lung zwischen den bei resp. mit Zucker und Fett einseitig behandel- 
ten Tieren gefundenen Werten. Auch in diesen Versuchen wurde ein 
bischen mehr Glykogen nach der Traubenzuckerinfusion beobachtet 
als nach Fruchtzucker. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe weisen darauf hin, dass par- 
enterale Zuckerdarreichung zur Bereicherung des Glykogens im Herz- 
muskel auf Kosten dessen Fettgehaltes fiihrt, und dagegen eine Fett- 
infusion einen umgekehrten Zustand hervorbringen kann, was alles die 
schon bei Leber beobachtete Erscheinung von gegenseitiger Verdrén- 
gung des Glykogens und Fettes wieder bestiitigt. 
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Il. Wirkung der Zuckerinfusion auf den 
Glykogen- und Fettbestand des phos- 
phorvergifteten Herzens. 


Die vorhergehenden Versuche betrafen ausschliesslich die nor- 
malen Tiere. In den folgenden Versuchen will ich weiter die Wirkung 
der Zuckerinfusion auf den Glykogen- und Fettbestand des erkrankten 
Herzmuskels untersuchen. Da Veriinderungen des Herzens gleich 
wie bei der menschlichen Pathologie im Tierversuch schwer nachzu- 
ahmen sind, so begntigte ich mich hier nur mit phosphorvergiftetem 
Herzen zu arbeiten, wie schon auch Rosenfeld,™ Klewitz-Kirch- 
heim*) u.a.m. in dergleichem Versuch vorgenommen hatten. Die 
Tiere erhielten dazu 0,5 ccm Siissmandelél pro kg Kérpergewicht, das 
gelben Phosphor im Verhiltnis von 0,597 enthielt, einmal subkutan. 
Der Tod erfolgte 48 Stunden nach Phosphorinjektion. 


1. Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der 
phosphorvergifteten Tiere. 


Durch Phosphorvergiftung findet bekanntlich eine deutliche Ver- 
fettung des Herzmuskels statt, die sich durch betriichtliche Zunahme 
des Fettes und gleichzeitige Verminderung des Vorratglykogens 
charakterisiert. So erhéhte sich auch in diesem Vergiftungsversuch 
der Fettgehalt des Herzmuskels auf 4,242, der um ca. 42% grisser als 
der Normalwert war. Im Gegensatz dazu reduzierte sich der Glyko- 
gengehalt auf 0,202, machte also 43% des Normalwertes aus (Tabelle 
10). 

Tabelle 10. 
Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach subkutaner Phosphorinjektion. 





Versuchs- Gewicht | Gewicht des | Glykogen | Fett 


tier-Nr. | (ge) 


Herzens (g) | %) | 

| | oF , a. A 
28 2100 4,4 | 0,264 5,61 
29 | 2400 4,5 0,160 8,51 
30 2400 | 4,3 0,184 3,60 
Durchschnitt 0,202 4,24 


(%) 


2. Luckerbehandlung der phosphorvergifteten Tiere. 


Es wurde weiter untersucht, wie die Zuckerdarreichung der bei 
Phosphorvergiftung entstehenden Verfettung des Herzmuskels entge- 
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genwirken kann. Die Tiere erhielten nach der Phosphorinjektion 6 
mal in Intervallen von 7,5 Stunden eine Zuckermenge von pro kg 10 
ccm 25 %iger Lisung in die Vene. Daraufhin wurden sie 3 Stunden 
nach der letzten Zuckergabe getitet. 


Tabelle 11. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der Phosphorkaninchen 
bei intraveniser Traubenzuckerbehandlung. 





Gewicht des | Glykogen Fett 
Herzens(g) | (%2) (%) 


Versuchs- Gewicht 
tier-Nr. | (g) 

81 | 2300 0,664 8,59 

32 | 2400 4,9 | 0,744 8,10 

33 | 2200 4,1 0,856 8,32 

Durchschnitt 0,755 3,34 


| 
| 
| 
| 
i 
| 
| 
| 


Tabelle 12. 


Derselbe Versuch wie oben, aber mit Livulose behandelt. 





Versuchs- | Gewicht | Gewicht des | Glykogen 
tier-Nr. | (g) | Herzens(g) | (2%) 


34 2600 0,776 


| 
85 2300 | 0,872 
36 0,824 
Durchschnitt ; 0,824 


Der Erfolg der Zuckerdarreichung war schon ziemlich zufrieden- 
stellend (Tabelle 11 u. 12). Der Glykogengehalt des Herzmuskels der 
vergifteten Tiere nach der Trauben- oder Fruchtzuckeranwendung war 
durchschnittlich 0,75 bzw. 0,829. Diese Werte waren, wenn auch 
kleiner als die der mit Zucker behandelten, nicht vergifteten Tiere 
(Tabelle 3 u. 4), doch erheblich grésser als die der ebenso vergifteten, 
aber nicht behandelten (Tabelle 10) und erreichten den Normalwert 
in derselben Jahreszeit anniihernd. Entsprechend der Glykogenzu- 
nahme war der Fettgehalt des vergifteten Herzmuskels nach Trauben- 
zuckerbehandlung auf 3,349 und nach Fruchtzuckerbehandlung auf 
2,652 abgefallen, wurde also im Vergleich bei den nicht zuckerbehan- 
delten Fiillen (Tabelle 8) um 21 resp. 142% reduziert. 

Aus den Versuchen ergibt sich, dass die Zuckerinfusion den Glyko- 
gengehalt des Herzmuskels der phosphorvergifteten Tiere auch wie 
bei den normalen Ticren erhéht, wodurch zugleich eine Abschwiichung 
der fiir Phosphorvergiftung charakteristischen Fettansammlung er- 
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zielt wird. Als Glykogenbildner ist dabei im Gegensatz zu normalen 
Tieren die Liivulose der Glukose vorzuziehen, was Nagao in dieser 
Klinik schon bei der Leber der vergifteten Tiere zeigen konnte. 


Ill. Wirkung des Insulins auf den Glykogen- 
und Fettgehalt des Herzmuskels. 


Wie eingangs erértert, sind die Versuchsergebnisse der vorer- 
wiihnten Autoren tiber den Einfluss des Insulins auf den Glykogenbe- 
stand des Herzmuskels nicht immer analog. Ich habe in diesem Ex- 
periment untersucht, wie das Insulin fiir sich allein oder zusammen mit 
Zucker verabreicht, auf den Glykogen- und Fettbestand des Herzmus- 
kels der normalen, phosphorvergifteten und ausserdem auch noch mit 
Fettemulsion vor behandelten Tieren wirkt. 


1. Kinfluss des Insulins auf’ Glykogen- und Fettbestand 
des Herzmuskels der normalen Tiere. 


Insulin (Toronto) wurde in Menge von 0,5 baw. 1,0 E. H. pro kg 
den normalen wie gewohnlich gefiitterten Kaninchen unter die Haut 
verabreicht, die 3 Stunden danach zur Analyse getitet wurden. 

Der Glykogengehalt des Herzmuskels betrug je nach der Griésse 
der angewendeten Insulinmenge 0,55 resp. 0,48 97, und der an Fett 2,57 
resp. 2,61%. Im Vergleich mit den Normalwerten (Tabelle 1) erkennt 
man nun, dass durch Insulindarreichung das Glykogen des Herzmus- 
kels der normalen Tiere erheblich vermindert, wiihrend das Fett leicht 
vermehrt wird. 


Tabelle 13. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels bei einfacher 
Insulinbehandlung. 
UJ 
Versuchs- Insulin (E) Gewicht | Gewicht des Glykogen 
tier-Nr. pro kg (g) Herzens (g) (%) 





37 0,5 2040 | 4,8 0,512 
38 0,5 1720 | 3,9 | 0,544 
89 0,5 1700 3,8 | 0,588 
Durchschnitt 0,548 


40 2050 4,7 | 0,526 
41 | 2000 5,5 0,424 
42 1900 4,2 | 0,496 


Durchschnitt 0,482 
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Insulin bewirkt also keine Glykogenablagerung im Herzmuskel, 
sondern dessen Verbrauch, und zumal in desto grisserer Menge, je mehr 
Hormon dabei verwendet wird (Tabelle 13). 


2. Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels nach gleich- 
zeitiger Darreichung von Insulin und Zucker. 


Die wie gewoéhnlich gefiitterten Kaninchen erhielten pro kg 
0,5 bzw. 1,0 E. H. Insulin subkutan und dazu noch Glukose bzw. 
Liivulose in einer Menge von 10 ccm 25%iger Lisung pro kg intra- 
vends. 


Tabelle 14. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels bei kombinierter 
Insulin-Zuckerbehandlung. 





as 
Versuchs- 


tier-Nr. 


T ’ T T 
| Insulin |Glukose(g)) Gewicht Gewicht des; Glykogen | 
|prokg(E)| pro kg (g) Herzens (g) (2%) 


: | 
43 05 | 2,5 2040 2 | 0,964 
44 05 | i 1800 | 1 | 0,835 
45 0,5 2,5 2650 | ! 0,708 

Durchschnitt 0,836 
46 1,0 1650 | f | 0,404 
47} 10 | | 2650 0,684 
48 1,0 |} 2270 | | 0,584 


Durchschnitt 0,557 


Tabelle 15. 


Derselbe Versuch wie oben, aber mit Liivulose behandelt. 





Versuchs- | Insulin (E) |Livulose (g)) Gewicht Gewicht des, Glykogen Fett 
tier-Nr. pro kg prokg | (g) Herzens (g) | (2%) (%) 





49 | 0,5 2,5 | 2100 0,771 2,61 


50 05 | | 1850 | 0,712 2,53 
51 0,5 ; | 1770 0,820 2,49 


Durchschnitt 0,768 2,54 


52 | 2180 | 0,551 | 2,44 
53 2300 | 0,587 2,60 
54 F 2200 0,365 | 2,93 


| 
Durchschnitt 0,501 | 2,66 


Wie sich in Tabelle 14 und 15 verfolgen lisst, waren die Glyko- 
genwerte des Herzmuskels nach kombinierter Applikation von Zucker 
und Insulin viel geringer als die bei alleiniger Zuckeranwendung. Dar- 
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aus ist zu ersehen, dass das Insulin die durch Zuckerinfusion verur- 
sachte Glykogenablagerung im Herzmuskel nicht férdert, sondern im 
Gegenteil hemmt, und zumal diese Wirkung mit der Grisse der ange- 
wandten Insulinmenge immer stiirker vor sich geht. 


3. Wirkt Insulin entgegen dem durch Fettinfusion 
bedingten Glykogenverluste im Herzmuskel ? 


Im obigen Versuch wurde festgestellt, dass die Insulinanwendung 
ungiinstig auf den Glykogengehalt des Herzmuskels wirkt, auch wenn 
die Glykogenneubildung aus infundiertem Zucker vor sich geht. Wie 
man aus Tabelle 5 ersieht, wird das Vorratglykogen des Herzmuskels 
nach Infusion einer Fettaufschwemmung wegen der gegenseitigen 
Verdriingung der beiden Substanzen vermindert. Sakamaki*® unter- 
suchte in dieser Klinik die Wirkung des Insulins auf derartige aber in 
der Leber sich abspielende Verdriingungserscheinung und konnte zei- 
gen, dass das Hormon einen durch Fettinfusion verursachten Glyko- 
genverlust nicht unterdriicken kann. Ob die Analogie auch beztiglich 
des Glykogenbestandes des Herzmuskels besteht, wurde folgender Ver- 
such unternommen. 

3 Stunden nach intravenéser Infusion 12%iger Fettemulsion in 
einer Menge von 10 ccm pro kg wurden die Tiere mit 0,5 baw. 1,0 E. H. 
Insulin pro kg subkutan behandelt. 

Aus dem Ergebnis dieses Versuchs (Tabelle 16), nach dem das 
Hearzglykogen ungefiihr ein Drittel des Normalwertes darstellte und 
sogar noch ein bischen weniger als bei einfacher Fettinfusion betrug, 
kann man leicht verstehen, dass der Insulinzusatz den durch Fettinfu- 


Tabelle 16. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der mit Fettaufschwemmung 
vorhehandelten Tiere nach Insulinapplikation. 





Versuchs Insulin(E) | Gewicht | Gewicht des | Glykogen | Fett 


tier-Nr. | prokg | (g) | Herzens(g) (%) %) 





| | | 
55 0,5 2110 £ 0,218 8,30 
56 0,5 2000 0,271 3,51 
57 2250 ' 0,196 8,34 


Durchschnitt | 0,228 3,38 


58 0,203 3,57 
59 0,188 3,69 
60 1,0 0,209 4,44 


Durchsehnitt 0,200 3,83 
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sion verursachten Glykogenverlust nicht ausgleicht, sondern mehr ver- 
stiirkt. 

Zur Kontrolle wurde auch das umgekehrte Verhiltnis untersucht, 
wie die Verdriingung des nach Fettinfusion im Herzmuskel abgelager- 
ten Fettes durch Zuckerbehandlung bei Anwendung von Insulin be- 
einflusst wird. 

3 Stunden nach Fettinfusion erhielten die Kaninchen pro kg 10 
ccm 25%iger Trauben- sowie Fruchtzuckerlésung intraveniés und 
gleichzeitig auch 0,5 oder 1,0 E.H. Insulin subkuten (Tabelle 17 u. 18). 


Tabelle 17. 


Die Tiere nach vorausgeschickter Fettaufschwemmung gleichzeitig mit 
Insulin und Glukose weiter behandelt. 





Glykogen Fett 
(2) 


Versuchs- | Insulin (E) Gewicht | Gewicht des 
‘\ 


tier-Nr. | pro kg (g) Herzens (g) 





61 | 1800 } 3,8 0,488 


1800 4,0 0,518 
0,506 
0,331 
0,398 
0,349 


0,359 


63 
Durchschnitt 


64 | 1980 4,1 
65 2000 4,0 
66 2200 4,5 


Durchschnitt 


| 
} 
62 | 1850 4,1 | 0,512 
| 
| 


Tabelle 18. 


Derselbe Versuch wie oben, aber Liivulose statt Glukose verwendet. 





Versuchs- | Insulin (E) | Gewicht | Gewicht des | Glykogen | Fett 
tier-Nr. prokg | (g) | Herzens (g) (%) (%) 





67 0,5 1900 0,487 2,78 
68 0,5 1690 0,511 2,70 
69 0,5 2100 0,445 2,95 
Durchschnitt 0,481 2,81 
70 | 2000 0,399 | 8,24 
71 2000 0,285 3,10 
72 1 1800 0,325 | 2,99 


Durchschnitt 0,336 3,11 





Dass die Fettablagerung im Herzmuskel durch Zuckergabe ge- 
wissermassen abgeschwiicht wird, ist schon im vorangehenden Versuch 
(Tabelle 6 und 7) festgestellt. Im Vergleich mit den dabei gefundenen 
Zahlen erweist sich das Resultat der Insulinanwendung aus diesem Ver- 
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such keineswegs als giinstig fiir das Unterdrticken der Fettablagerung, 
indem der Glykogengehalt des Herzmuskels durch Zusammenwirken 
des Hormons eher vermindert wurde als ohne dies. 


IV. Einfluss des Insulins auf den Fettgehalt des 
Herzmuskels der phosphorvergifteten Tiere. 


Es ergab sich aus dem letzten Versuch, dass zur Beseitigung des 
nach Infusion einer Fettaufschwemmung im Herzmuskel abgelager- 
ten Fettes durch Zuckergabe der Zusatz von Insulin eher nachteilig 
wirkt. 

Es fragt sich nun, wie sich der Insulinzusatz zur Zuckerbehand- 
lung der durch Phosphorvergiftung verursachten Herzmuskelverfet- 
tung verhiilt. Es wurde schon aus Versuch II, 2 festgestellt, dass der 
Fettgehalt des vergifteten Herzmuskels durch Zuckerbehandlung er- 
heblich vermindert wird. Im vorliegenden Versuch wurde sodann 
weiter untersucht, ob auf den vergifteten Herzmuskel die kombinierte 
Insulin-Zuckerapplikation besser wirkt als die einfache Zuckerbehand- 
lung. 


1. Einfache Insulinbehandlung der Phosphortiere. 


Zuniichst wurden die phosphorvergifteten Tiere mit Insulin allein 
behandelt. 

48 Stunden nach Gabe von Phosphor auf dem eingangs erérterten 
Weg bekamen die Kaninchen 3 mal hintereinander im Intervalle von 
22,5 Stunden eine Menge Insulin von 0,5 baw. 1,0 E. H. pro kg unter 


die Haut und 3 Stunden nach der letzten Injektion wurden sie getétet. 


Tabelle 19. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der Phosphortiere 
nach Insulinbehandlung. 
u 
Versuchs- | Insulin (E) Gewicht Gewicht des | Glykogen 
tier-Nr. pro kg (g) Herzens (g) | 








0,5 2400 4,5 
0,5 2600 5,3 
0,5 2300 4,5 

Durchschnitt 
76 2400 | 5,8 
77 2000 3,9 
78 2300 5,0 


Durchschnitt 
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Das Ergebnis (Tabelle 19) zeigt uns, dass das Insulin die Organ- 
verfettung infolge Vergiftung gar nicht unterdriickt, sondern den Fett- 
gehalt des Herzmuskels dabei vergréssert, und zwar um so mehr, je 
mehr Insulin verabreicht wird, was schon Nagao in dieser Klinik bei 
Phosphorleber beobachtet hat. 


2. Kombinierte Insulin-Glukosebehandlung der 
Phosphortiere. 


In diesem eigentlichen Versuche tiber den Erfolg der Insulin-Zuk- 
kertherapie wurde die Zufuhr von Insulin und Zucker genau so wie bei 
Versuch III, 1 und II, 2 ausgefiihrt. 

Wie man aus Tabelle 20 ersieht, betrug der Glykogenwert bei An- 
wendung von 0,5 E. H. Insulin 0,6392, bei 1,0 E. H. 0.4892, und der 
des Fettes bei ersterem 3,84 und bei letzterem 3,892 (Tabelle 20). 

Vergleicht man diese Zahlen mit dem Ergebnis des Versuches IT, 2 
(Tabelle 11), so erkennt man, dass der Fettgehalt des Herzmuskels der 
Phosphortiere nach kombinierter Behandlung mit Insulin und Glu- 
kose eher hither ist als der nach einfacher Zuckerbehandlung, wobei der 
Glykogengehalt das umgekehrte Verhiiltnis zeigt. 


Tabelle 20. 


Glykogen- und Fettgehalt des Herzmuskels der Phosphoritiere nach 
Insulin-Traubenzuckerbehandlung. 





Versuchs- | Insulin (E)|Glukose(g)| Gewicht Gewicht des| Glykogen | Fett 
tier-Nr. | prokg | prokg (g) | Herzens (g)| (%) (%) 


| 7 

2600 | 58 | 0,792 | 3,77 
| 5 2, | 2600 | 56 | 0,496 3,20 
: 2600 6,2 0,596 | 4,49 





79 
80 
81 


Durchschnitt | 0,628 | 3,84 


82. 2, | 2050 | 4,7 | 0,526 3,79 
83 2000 55 | 0,494 | 3,96 
84 1900 42 | 0,496 | 38,92 


Durchschnitt | | | | 04823, 89 


3. Kombinierte Insulin-Livulosebehandlung der 
Phosphortiere. 


Aus einem sonst genau wie oben, aber mit Liivulose angestellten 
o/ 


Versuche ergab das Herzglykogen bei 0,5 E. H. Insulin 0,687, bei 
1,0 E. H. 0,502 und dementsprechend das Fett 3,41 bzw. 3,719 (Ta- 
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belle 21), Auch in diesem Liivuloseversuch erwies sich der Glykogen- 
bestand des Herzmuskels der Phosphortiere bei gleichzeitiger Anwen- 
dung des Insulins als ungiinstiger als bei einfacher Zuckerapplikation. 
Bei Zuckerbehandlung der mit Herzmuskelverfettung einhergehenden 
Krankheitszustiinde ist also der Insulinzusatz eher nachteilig. 


Tabelle 21. 


Derselbe Versuch wie oben, aber Liivulose statt Glukose verwendet. 





Versuchs- Insulin (E) [Livulose (g}) Gewicht (Gewicht des! Glykogen 
tier-Nr. | Pro kg | prokg | (g) | Herzens (g)| (%) 





| l 
0,5 | 2 | 9450 | 4,9 0,632 
0,5 | 1970 | 4,5 0,588 
0,5 2230 5,1 0,822 


Durchschnitt 0,68) 


| 
| 
88 1,0 | 2410 | 5,5 0,473 
89 1,0 | 2520 6,0 0,498 
90 | 1,0 1830 | 4,3 0,535 


Durchsehnitt 0,502 











Besprechung der Ergebnisse. 


Der vorliegende Versuch wurde unternommen, um zu erfahren, 
ob die neuerdings von manchen Autoren so warm empfohlene Insulin- 
Zuckerbehandlung gegen verschiedene Herzkrankheiten im Sinne der 
Glykogenbereicherung im Herzmuskel zurecht besteht oder nicht. Die 
Untersuchungen ergaben, dass eine gegenseitige Verdriingung des 
Glykogens und Fettes, die schon von manchen Autoren im Leberpa- 
renchym bestiitigt wurde, auch im Herzmuskel besteht und dies sowohl 
fiir das normale als auch fiir das phosphorvergiftete Herz gilt. Da- 
durch gewinnt die Anwendung der Zuckerinfusion zum Zwecke der 
Hebung der Herzkraft und der Bescitigung der Verfettung eine ratio- 
nelle Stiitze. 

Besonders beim erkrankten Herzen ist es empfehlenswert, zu die- 
sem Zwecke Liivulose der Glukose vorzuziehen, da man sich durch er- 
stere einen besseren Erfolg versprechen kann. Die Vorziiglichkeit der 
Livulose alsGlykogenbildner, die sich bei erkrankter Leber bereits er- 
wiesen hat, wurde in diesem Versuch auch beim phosphorvergifteten 
Herzmuskel bestiitigt. 

Diese fettvertilgende und glykogenbereichernde Wirkung der 
Zuckerinfusion wurde durch Insulinzusatz gar nicht gefiérdert, sondern 
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im Gegenteil mehr oder minder stark beeintriichtigt. Diese schiidliche 
Wirkung nimmt mit der Menge des angewendeten Hormons immer zu. 
Wie Otomo in dieser Klinik bei Frosch- und Kaninchenherzen experi- 
mentell feststellte, muss deswegen der Insulinzusatz bei der Zuckerbe- 
handlung der Herzkrankheiten ausnahmslos als tiberfliissig betrachtet 
werden, 


Zusammenfassung. 


1. Durch intravenése Zuckerinfusion kann man einen Glykogen- 
ansatz im Herzmuskel und zugleich eine Fettvertilgung erzielen und 
durch intravenise Fetteinverleibung gerade das Umgekehrte. Es be- 
steht somit auch im Herzmuskel gegenseitige Verdriingung des Glyko- 
gens und Fettes wie in der Leber. 

2. Die bei Phosphorvergiftung zustande kommende Fettansam- 
mlung im Herzmuskel wird durch aus infundiertem Zucker entstan- 
denen Glykogenansatz in erheblichem Masse unterdrtickt. Dabei ist 
Livulose als Fettvertilger ebenso wie auch als Glykogenbildner etwas 
wirksamer als Glukose, was auch bei Phosphorleber bestiitigt wird. 

3. Insulinzusatz erweist sich gar nicht als vorteilhaft bei der 
Zuckerbehandlung des erkranktenHerzens. DerGlykogenansatz wird 
dadurch nicht nur nicht geférdert, sondern stets mehr oder minder stark 
verhindert. 
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The Prolongation of the Short-timed Peroxidase Reaction 
of Blood Leucocytes as a Sign of Avitaminosis B.* 
Further Clinical Study. 
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Introduction. 


The prolongation of the shortest peroxidase stain-time occurs in 
B-avitaminosis, in human cases as well as in experimental animals. 


This has repeatedly been shown in a number of papers»®®®»)® from 
our Laboratory. In the present paper I desire to report of a further 
assertion that a prolongation of the normal shortest peroxidase stain- 
time is a sign of avitaminosis B. 


Method of Experiment. 
1. Testing of the shortest peroxidase stain-time. 


Blood was taken from the ear-lobe of infants, and blood smears 
were stained by Sato-Sekiya-Suzuki’s”™™ short-timed peroxidase 
B means B,. 
M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 
M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 
. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 
. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
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method. Normal (non-B-avitaminotic) neutrophile leucocytes will be 
stained in 2 seconds (Cf. Suzuki’s® Report). 

In the present work, in a case with a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time, the short-timed peroxidase method was tried 
again and again on many blood films of the case, until the shortest 
peroxidase stain-time was attained. 


2. Testing of Arakawa’s reaction.!* 


Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 

a. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of 
milk from both breasts is almost or entirely negative after five minutes. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction 
of milk from one or both breasts is only weakly positive in one minute. 

c. The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly posi- 
tive in one minute. 


Result and Comment. 
1. Cases with the normally or strongly Arakawa reaction. 


There were 20 cases showing normal or strong Arakawa’s reac- 
tion. All these cases showed the normal shortest peroxidose stain-time 
(2 seconds), so that the suckling nursed by the normally or strongly 
Arakawa-positive milk may well be considered as normal or at least 
non B-avitaminotic. 


2. Cases with the weakly positive Arakawa reaction. 


There were 124 cases showing a weakly poitive Arakawa’s reac- 
tion. 87 cases (70%) of this group showed the normal shortest proxi- 


10) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 

* “Arakawa-positive ” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other 
of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ 
in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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TABLE 1. 


Cases with the shortest peroxidase stain-time (of 2 seconds). 
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§ Mother and infant have been taking vitamin B. 
§§ Mother has been taking vitamin B. 
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Remarks A. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 

l’ 9’ 3’ 4’ 5/ 1’ 9’ 3’ 4’ 5’ 

1(H+) stands for (4+)(++)(++)(++)(+4) 8(+) stands for (+)(+)(+)(+)(+#) 

- 1(+) (++) (4) (4) (H+) (HH) 9(+) (+)(+)(+)(+)(+) 
3. 2(++) , (++) (44) (44) (H+) (4) - 10(+) (+)(+)(+)(+)(+) 
- B(+) (4+) (44) (44) (44) (4) - 11(+) (+)(+)(+)(+)(+) 
4(+4) (++) (++) (++) (4+) (44) 9. 12(+) (+)(+)(+)(+)(+) 

- 5(+) , (H+)(H+)(+)(+)(+) 30. 13() (+)(+)(+)(+)(+) 
- 1(+) ” (+)(++) (H+) (H+) (H+) 81. 14() (+)(+)(+)(+)(+) 
- 2(+) , (+)(+)(+)(H+)(H+) 82. :15() (+)(+)(+)(+)(+) 
- 3(+) ” (+)(+)(+)(4)(H4) 83. 1(—) (—)(+)(+)(+) (+4) 
» 4(+) (+)(+)(H4)(H+)(4) 84. 2(—) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 5(+) , (+)(+)(+)(H4)(H4) 85. 38(—) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 6(+) ” (+)(+)(4+)(+) (44) - 4(-) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 7(+) , (+)(+)(H4)(H)(4+) 37. 5(—) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 8(+) » (+)(+)(+)(4) (4) 88. 6 (—) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 9(+) (+)(+)(+)(+)(+) 9 7(—) (—){+)(+)(+)(+) 
- 10(+) ” (+)(+)(+)(+)(+) - 8(-) (—)(+)(+)(+)(+) 
- 11(+) (+)(+)(+)(+)(+) - 9(-) (—)(—)(+)(+)(4) 
- 1(+) , ()(+) (++) (4+) (H+) 2. 10(—) (—)(—)(+)(+)(+) 
- 2(+) ()(+)(++)(++) (4) - 11(—) (—)(—)(+)(+)(+) 
- 3(+) , (+)(+)(+)(+)(+) - 12(—) (—)(—)(+)(+)(+) 
- 4(+) ” (+)(+)(+) (++) (44) - 13(—) —\M-)(-)(+)(+) 
- 5(+) , (+)(+)(+)(+)(+) - 14(—) —\K—)(—-M ee) 


SS 


£9 8O 0O LO 10 
@ 


~ 
= 


( 
( 
3. 6(+) , (+)(+)(+)(+)(+) - 15(—) os 


7(+) (+)(+)(+)(+)(+) 8. 16(—) ~4-A-2-A-) 
Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction 
with the course (++) 1’ (+4) 2’ (++) 3’ (++) 4’ (#4) 5’.. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
(—) 0’, (+)0’, (+) 0’ or even (++) 0’, but this will not matter much, as the result of 
the reaction in one minute is the most important. 


Remarks B. 
Abbreviations used in Tables 1, 2 and 3. 


A=Atrophy, An=Angima, Ad=Avitaminotic dyspepsia, B= B-avitaminotic dyspepsia, 
Br= Bronchitis, Bp=Bronchopneumonia, C =Chondorodystrophia, Cp=Chicken pox, 
Cn=Constipation, D=Dyspepsia, De=Decomposition, E=Eczema, Eu=Eutrophia, 
H=Hypotrophia, He = Healthy, Hy = Hypogalaktia, Hm =>Heine-Medin’s disease, Hp= 
Hemophilia, Hi=Hernia inguinalis, Ht=Hydrocele testis, Hd=Hemolagic diathesis, 
Hx=Human milk intoxication, I=-Influenza, Id=Idiocy, Ib=Infantile beriberi, Ip= 
Infantile preberiberi, IL —Lues congenita, M=Malignant tumor, P=Pertussis, Pn= 
Pneumonia, Pb=Pharyngo-bronchitis, Ps=Pylorospasmus, Ph=Pharyngitis, R= 
Rhinopharyngitis, S=Strophulus, Si=Subicterus, St= Stomatitis, U=Uleus umbilici, 
V=Valvular disease, ?=Suspicion of. 
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TABLE 2. 


Cases with the shortest peroxidase stain-time (of 3 seconds). 
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Sex and age, | 
m=month or 
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80 Sh. Shiraishi 
1 iat tip Arakawa’s 
— - Sex and age, ; a Gate we reaction 
No. Name m=mother or| Diagnosis (+e= 
months | -eow's : 
milk) Right Left 

51 0.N. 6 9m D | m. m. 12(—) | 12 (85 
52 ¥. £. 6 2m Ip m. m. 12 (—) 12 (—)§§ 
53 Y. K. 2 2m Eu m, m, 15(+) | 16(—) 
54 K. K. 6 1m B m, m. 10(--) | 16(—) 
55 J. 8. 6 5m Cn m. m. 5(+) | 12(-) 
56 J.T. 6 4m B m. m, 4(—) 4(—) 
57 i‘ 6 2.5m Cn m, m, 14(+) | 11(+)8§ 
58 K. U. 6 im Hd m, m, 12(—) | 12(—) 
59 La % 6 3m R m,. m. 8(—) | 14(-) 
60 K. 0. 9 2m H m, m. 4(—) | 16(-) 
61 A. K. 2 8m A m, m. 8(—) 8(-—) 
62 H. S. Q 6m D m. m, 10(—) | 10(—) 
63 8. A. Q 9m An m, m. 15(+) | 16(—) 
64 7; 6 6m Ip m, m 12 (—) 12 (—) 
65 M. F. Q 99m Ip m, m 6(—) | 16(—)§§ 
66 Lc. | Q2 @m B m, m 15 (+) 7 (+) 
67 2 | * €-= Eu m,. m 4(—) | 15(-) 
68 Z. &. 6 10m P m, m. 12(—) | 16(—) 
69 S. S. 6 4m D m, m,. 15(—) | 15(-) 
70 T. K. 6 10m H m.m. (+¢) 12 (—) 16 (—) 
71 | b Pa: a Q 5m I m,. m. 13 (—) 13 (—) 
73 M. W. Q9 12m D m, m 12(—) | 18(-) 
73 S. N. 6 1.5m D+L? | mm 15(—) | 15(—) 
74 «| =T.H. QQ 8m D | mm 14(—) | 14(—)§§ 
75 | C.K. Q 12m R m, m 6(—) | 16(—) 
76 | HK. 6 12m R m, m 15(—) | 15(-—) 
77 | A.S 6 2m Ip m, m 12(—) | 16(—) 
78 | HO | 2 Im Ip m, m, 15(—) | 15(—) 
799 «| =#ELS. | Q 1.5m L? | mm. 13(—) | 13(—) 
so | T.H | 2 38m Ip | mm. 14(—) | 14(-) 
81 | HF 6 5m Ib m. m. 16(—) | 15(—) 
82 23. | & t/ Ip m, m, 15(—) | 16(—) 
83 | Y.H Q 2.5m I m, m. 16 (—) 15 (—)§§ 
84 | K.K Q 9m R | m. m, 7(-—) | 16(-—) 
8 | H.S. 6 4m D ; mm, 15(—) | 16(—) 
86 | K. C, 6 im B | mm, 16(—) | 15(—)§§ 
oe } F%: @ 15m D | m.m.(+e) | 12(—) 
88 S. 8. Q im Ib m, m, 8(—) | 16(—)§§ 
89 s. 0. Q 1.5m ss | mm. 14(—) | 15(—) 
90 K. 0, , es te Ip m, m. 14(—) | 16(—) 
91 | AS. Q 2m Hm ? m. m, 14 (—) 
92 | S§&.S. 225m | A m,. m, 16 (—) 15 (—) 
93 Y. T. 6 1.5m L m, m. 15(—) | 16(—) 
94 | T.S. QQ 4m Ip m, m, 15(—) | 16(—) 
95 | H. T. Q 38m I m,. m. 14(+) | 14(+)8§ 
96 A 3 S im Ps | mm, m, 15(—) | 15(—)§§ 
97 | JH. 6 15m Ib m, m. 16(—) | 16(—) 
98 | Y.9O. eS t* B m. m. 16(—) | 16(—) 
99 | H. H. 6 1m Ib m. m, 16(—) | 16(—) 

100 | H.H. 6 2m Tb m, m. 16(—) | 16(—)§§ 

101 | K.T. 6 4m H m. m. 16(—) | 16(—) 

102 | Y. 0. 2 38m Pp? m. m. 16(—) | 16(—) 

103 | KT. 6 4m D m, m. 16(--) | 16(—)§§§ 
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Fee Arakawa’s 
Case Sex and age, | = —__s.._| ther’s milk atemen 
No Name m=mother or} Diagnosis (+e= 
f months +cow's 
milk) Right Left 
104 H. Y. Q9 2m Ip m, m. 16(—) | 16(—)§§§§ 
105 M. S. 6 15m Ip m. m. 16(—) | 16(—) 
106 K. F. 6 0.5m Ib m, m, 16(—) | 16(—) 
107 Y. 1. 6 13m R m,. m, 16(—) | 16(-—) 
108 N. S. 6 3m H m, m, 16(—) | 16(—) 
109 Y. K. 9 1m Ib m, m, 16(—) | 16(—) 
110 K. M. Q gm | D m, m, 16(—), | 16(—) 
111 Y.I. 6 2.5m H m, m, 16(—) | 16(—) 
112 K. A. 6 2m A m, m, 16 =, 16(—) 
113 S. A. 6 3m H m. m. 16(—) | 16(—) 
114 T. S. 6 12m D+I m, m.(+¢) 16(—) | 16(—) 
115 8. H. 6 llm H m. m. 16(—) | 16(—) 
116 ¥. N. Q 3.5m D m, m. 16(—) | 16(—)gg 
117 M. K. QQ im U m, m, 16(—) | 16(—) 
118 Lf Q 1m D m. m. 16(—) | 16—) 
119 M. K. 6 15m L m. m, 16(—) | 16(—) 
120 J.T. 6 1m H m, m. 16(—) | 16(—) 
121 T. W. 9 5m Bp m. m. 16(—) | 16(—) 
122 K. H. Q 6m I m. m, 16(—) | 16(--) 
123 Y. U. Q 2m B m, m, 16(—) | 16(—)$§§§ 
124 K. K. 6 12m Ip m. m. 16(—) | 16(—) 
125 2. 2. 6 Tm Ib m, m, 16(—) | 16(—) 
126 R. G. 6 2m L m, m. 16(—) | 16(—) 
127 N. W. Q 13m De m. m, 16(—) | 16(—) 
128 K. 0. 6 10m A m, m, 16(—) | 16(—) 
129 K. M. | Q9 Im B m, m. 16(—) | 16(—) 
130 K.sS. | 6 5m B m, m. 16(—) | 16(—) 
131 Y. K. 6 2m D m, m. 16 (—) | 16(—) 
132 Y. H. 6 Ym D m, m. 16(—) | 16(—)§§ 
133 N.S. Q 2m D m, m. 16(—) | 16(—)§ 
134 M. M. 6 4m D m, m. | 16(—) | 16(—)§$ 
vrve#sefaesy § Mother and infant have been taking vitamin B. 


* (+) (+) (+) (-) (-) 
** Cf, Table 1 B. 


§§ Mother has been taking vitamin B. 
§§§ Mother has been taking vitamin B 5 days. 


§§§§ Mother has been taking vitamin B 10 days. 


stain-time (2 seconds), and in 36 cases (2922) of this group it was pro- 
longed (3 seconds). In the remaining 1 case (192) it was 4 seconds. 
Thus in this group, the normal shortest peroxidase stain-time was seen 
in 70% of the cases and a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time occurred in 30%. 


3. Cases with the negative Arakawa reaction. 


There were 156 cases showing the negative Arakawa reaction, 
and 45 cases(29% ) of this group showed the normal shortest peroxidase 


stain-time(2 seconds). A prolongation of it was seen in 98 cases (639 
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TABLE 3. 
Cases with the shortest peroxidase stain-time (of 4 seconds). 
’ 
Case N Sex and age, F . Food pee tg , 
ie: Name | m=monthor | Diagnosis | m.m.=mo- 
months ther’s milk |p; ght | Left 
| | 

1 8. T. 6 6m | S* | mm. 2(+) 7 (+) 

2 M. M. Q2 3m | Ib | mm. 15 (—) 13 (—) 

3 A. T. 6 9m | Hx m. m. 7 (+) 7 (+) 

4 | Y. W. Q2 2m | Ib m. m. 7 (+) 7 (+) 

5 A. H. 6 2m Ht m. m. 16 (—) 8(—) 

6 | K.M. 6 2m | H+L? | m. m. 13 (—) 13 (—) 

7 M.S. | Q2 9m | Br | mm, 16 (—) 8(—) 

8 K.0. | 6 5m | Ip m.™m. | 15 (—) 15 (—) 

9 | ¥.0. | 6 13m Ph | mm, 16(—) | 16(—) 
10 | H.K. | Q im | A | mm. 16 (—) 16 (—) 
11 t=. | 6 5m | Ph+D m. m. 16 (—) 16 (—) 
i | KO. | 8 4m | Ib | mm. 16(—) | 16(—)§ 
13 oa | Sta | P mm. | 16(—) 16 (—) 





§ Mother has been taking vitamin B for some time past. 
Cf. Table 1b. 


TABLE 4. 


Case with the shortest peroxidase stain-time (of 5 seconds). 














Sex and age, 
m=months 











Food Arakawa’s 
Diagnosis | m.m.=mo- |_ reaction ; 
> ow 
| ther’s milk | Right | Left 





Case 2 
No. | Name 
} 
“eae ae 
1 M. M. 








§ Mother is ill of beriberi. 


TABLE 5. 
Distribution of cases of the three different groups according to the 


Ib 
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shortest peroxidase stain-time. 









Shortest peroxidase stain-time (infant) 





























ee , Total No. 
Arakawa’s reaction ot seen 
2 seconds | 3 seconds | 4 seconds | 5 seconds 
Normally or strongly posi- 20 20 cases Ocase | 0 case 0 case 
tive group (mother) (10022) (0%) | (0%) (02%) 
Weakly positive group 124 87 cases | 36 cases 1 case - | 0 case 
(mother) | (7026) | (29%) | (1%) /| (ose 
—————___———_'— 
p | | 45 cases | 98 cases | 12 cases 1 case 
Negative group (mother) | 156 | (2992) (632% (72) | (19) 
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with 3 seconds, in 12 cases (722) with 4 seconds, in the remaining 1 
case(1%)with 5 seconds. In this group, the shortest peroxidase stain- 
time was normal in 29% and a prolongation of it was seen in 71%. 

According to Suzuki,» in the Arakawa negative group, 699 
of the cases showed a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time, and in the weakly Arakawa-positive group, 18.7% of the cases 
showed, as he stated, a prolongation of it. This result is very similar 
to my own. 


4. Cases with diseases closely related with B-avitaminosis. 


Now the following fact will further be recognized from Tables 
1—4. 20 sucklings suffering from infantile beriberi showed a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time in all the cases; the 
stain-time was 3 seconds in 15 cases, 4 seconds in 4 cases, 5 seconds in 
the remaining one case. Suzuki® examined 13 cases of infantile beri- 
beri, the results showing a prolongation of the time in 92.32 of his 
cases. Among my own 22 sucklings suffering from infantile preberi- 
beri, there were 15 cases (689) with a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time ; the stain-time was 3 seconds in 14 cases, and 
4 seconds in 1 case. Suzuki in 73% of his 26 cases of infantile 
preberiberi saw a prolongation of the shortest peroxidase stain-time. 
This is very similar to Suzuki’s® result. Among my own 17 suckl- 
ings suffering from B-avitaminotic dyspepsia, there were 13 cases 
(762) with a prolongation of the shortest ae stain-time (cf. 
Tables 1, 2, 3, 4 and 5). 

These facts will contribute to show a very close relation between 
B-avitaminosis and a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time of blood leucocytes. 


Conclusion. 


Infants nursed by human milk negative to Arakawa’s reaction 
showed a prolongation of the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes, which is very probably an early sign of B-avitaminosis. 














Arakawa’s Reaction and Cell Content of Human Milk. 
89th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Akira Sato and Tamotsu Suzuki. 


(He Be i) ( A MR) 
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Tohoku Imperial University, Sendaz. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Since the publication of Arakawa’s” reaction from this Labora- 
tory, a number of papers have appeared concerning the difference 
between the Arakawa-positive* and the Arakawa-negative milk. 
At the time of the publication of Arakawa’s reaction we thought 
that the difference between these two kinds of human milk was that 
of peroxidase content, and that the other possible difference might be 
the presence of a poison or poisons in the Arakawa-negative milk. 

When Nozaki” started to investigate chlorin content of human 
milk, it was our expectation that, in spite of the biological difference 
between those two kinds of human milk, such a chemical constituent 
as chlorin would remain of the same concentration in both kinds of 
milk. The result of his investigation was quite different as was de- 
scribed in his paper. Now that a number of papers concerning A ra- 
kawa’s reaction from this Laboratory have been published, we have 
come to think that a quantitative difference of chemical constituents 


1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 

* “Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive ina clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
2) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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between the Arakawa-positive and the Arakawa-negative milk is 
even rather natural. 

We have started the present work assuming that a cytological 
difference will be found between these two kinds of human milk, es- 
pecially because peroxidase-positive cells of milk interested A. Sato, 
one of us, long ago. It will here be remarked how A. Sato and K, 
Shoji® succeeded in evolving a device of the counting chamber 
method of peroxidase reaction—perhaps the only humid method of 
blood counting utilizing peroxidase reaction. The following is a short 
history of the device :— 

Since the device of the copper peroxidase reaction by Sato (one 
of us) and Sekiya® in 1919, the former and K. Shoji had been cont- 
riving to apply the copper peroxidase reaction (of blood films) to the 
counting chamber method, so that simultaneously with the total white 
cell count, myeloic and lymphatic cells might be easily differentiated. 
They tried and tried, but in vain. At last they tried it on milk and, 
after several trials, found one blue stained cell in a specimen, which 
convinced them of a possibility of the counting chamber peroxidase 
method of blood. And they succeeded at last. It was about two years 
after the device of the copper peroxidase reaction on blood films. 


Method of Investigation. 


1. Materials. Milk was tested with Arakawa’s reagents and 
the result was noted, 

2. Technique of the examination of peroxidase-positive cells. 
After centrifugalization of a milk sample (2 ccm.) for about fifteen 
minutes at ca. 3,000 turns per minute, the plesma—the second layer 
—was tested with Arakawa’s reagents and the result was noted too, 
and the third Jayer—the bottom layer—smears were made. These 
films were stained by Sato-Sekiya’s® original copper peroxidase 
method and peroxidase-positive cells were estimated at the microscopic 
examination (Cf. Fig.). 


Result of Investigation. 
1. Relation between Arakawa’s reaction and content of per- 
oxidase-positive cells. 
3) A. Sato and K. Shoji, Journ. of Labor. and Clin. Med., 1528, 13, 1058. 


4) A.Satoand S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 
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A glance at Table 1 
will give one the impres- 
sion that Arakawa’s re- 
action goes hand in hand 
with cell content. A 
milk semple of normal 
Arakawa’s reaction is 
of a high cell centent, 
while one of weak reac- 
tion is a low cell content 
(Cf. Table 1). 

From this impres- 
sion, we may arbitrarily 
xssume that a milk sample 
of strong or normal A ra- 
kawa’s reaction corres- Fig. Smear of centrifuged human milk stain- 
ponds to the cell content ed with Sato-Sekiya’s copper peroxidasere 
of the sign Pa (Cf. ans. renter ga method). Blue cells are perox- 
note to Table 1), one of 
intermediate reactions to that of the sign + and one of the completely 
or almost negative reaction to that of the sign +. 

Then the milk samples tabulated in Table 1 will be distributed as 
will be shown in Table 2 (Cf. Table 2). 

As has been shown in Table 2, 9 milk samples out of the 20 be- 
longing to strong or normal Arakawa’s reaction were of the cell 
content +, and 11 samples of the cell content +. But there was no 
sample of the cell content +. And of 10 samples belonging to the in- 
termediate reaction, 9 samples were of the cell content +, and only 
one of the cell content #. There was no sample of the cell content 

As to the completely or almost completely negative reaction, 20 
samples were of the cell content + and 7 of the cell content +. There 
was none of the cell contten # (Cf. Table 2). 

From this Table (Cf. Table 2), it will be seen that there is an 
approximate proportion between the strength of Arakawa’s reac- 
tion and the cell content. Milk samples of strong Arakawa’s reac- 
tion are of a high cell content, and ones of negative reaction of a low 
cell content. 

Of all the 58 samples examined, there was an exceptional case. 
That was milk semple from the left side of Case 27. It was of an in- 
termediate Arakawa’s reaction and that a weak reaction. Its cell 
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TABLE 1. 


Arakawa’s reaction and peroxidase-positive cells of human milk. 
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content was very high, so that one field of vision presented many per- 
oxidase-positive cells. The mother had mastitis acuta on her left breast. 
2. Effect of vitamin B** on’cell content. 


** Vitamin B, is meant throughout the paper. 





Arakawa’s Reaction and Cell Content of Human Milk 


TABLE 2. 


Relation between Arakawa’s reaction and cell content. 





Completely or 
Intermediate almost com- 
pletely negative 
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Average | + 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


Table 3 shows a collection of only a few cases of lactating women 
treated with vitamin B. 


TABLE 3. 
Effect of vitamin B on content of peroxidase-positive cells. 
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As has been shown in a number*! of papers published from this 
Laboratory, Arakawa’s reaction will become stronger on an admini- 
stration of vitamin B to a lactating woman, or at least Arakawa- 
negative milk will, if a lactating woman has been treated with vita- 
min B, become less poisonous even allowing that the reaction should 
remain negative all the same. 

A certain effect of vitamin B will also be seen from the change of 
cell content of milk. Whena lactating women with negative or weak 
Arakawa’s reaction has been treated with vitamin B for some time, 
the cell content will become large, notwithstanding that the reaction 
has not improved much (Cf. Table 3). 

3. Arakawa’s reaction of milk plasma. 

54 samples (7592) showed no difference of Arakawa’s reaction 
between whole milk and milk plasma, and in 10 samples (14%) milk 
plasma became more intensively positive to Arakawa’s reaction 
than the whole milk, but there were 8 samples (1192) that showed a 
weakening of the reaction of milk plasma. But in those samples that 
showed a stronger reaction or a weakening of the reaction, the grade 
of the change was not remarkable in most cases, so that in practice it 
may be said that Arakawa’s reaction of whole milk generally re- 
presents that of milk plasma. 


Remarks. 


As to the significance of the cell-rich and the cell-poor milk, it 
will be related in the next paper on the same problem™. 


Conclusion. 


Human milk positive to Arakawa’s reaction is of a higher con- 
tent in peroxidase-positive cells than Arakawa-negative is. 


‘ 


5) A. Sato, Nippon no Ikai, 1930, 20, 11; Jikken Iho, 1931, 17, 323; 1932, 18, 1292; 
1933, 19, 1554. 
6) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932. 19, 486. 
7) T. Suzuki, Ibid., 1934, 23, 23. 
8) Y. Uga, Ibid., 1935, 25, 169. 
9) T. Suzuki, Ibid., 1935, 25, 186. 
10) J. Kimura, Ibid., 1935, 27, 360 and 374. 
11) A. Takamatsu, Ibid. 1934, 23, 46. 
‘ 12) Cf. T. Suzuki, the 91st Report of Peroxidase Reaction, to be published in this 
ournal. 








Normal Blood Leucocytes of Domesticated Animals, as They 
Appear under the Copper Peroxidase Reaction. 


goth Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Akira Sato and Tamotsu Suzuki. 
(fe BE HB) ( A OR) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In preceding papers, we”) have already reported how normal and 
pathological leucocytes will appear under the copper peroxidase reac- 
tion—under the original Sato-Sekiya’s®™) reaction and its modifica- 
tion, the Tohoku Pediatric Method. 

In the present paper, we shall describe how blood leucocytes of 
some domesticated animals will appear under the copper peroxidase 
reaction. Indeed, Tokue®® of our Laboratory attempted to try the 
copper peroxidase reaction on blood leucocytes of many domesticated 
animals, using Sato-Sekiya’s original method. He taught us much 
valuable knowledge concerning them. To cite some of his results: 
1) the eosinophile cell of the cat blood is peroxidase-negative, though 
the neutrophile cell of the cat blood is peroxidase-positive, and 2) blood 
mast cells of the rabbit, the frog, the pigeon, the sheep, the goat, the 
cow, the horse, the dog, the domestic fowl and the guinea-pig are per- 
oxidase-negative. But we desire to report especially the result of the | 


1) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 286. 
8) A.Satoand S.Se kiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6,534; Tohoku J. Exp. Med., 
1926, 7, 111. 
4) A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
5) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 445. 
6) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Eed., 1929, 12, 459. 
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Tohoku Pediatric Method, a modification of Sato-Sekiya’s reac- 
tion, on the blood leucocytes of the goat, the mouse, the guinea-pig, 
the dog, the cat, the rabbit, the domestic fowl, the pigeon and the 
frog. 


Blood leucocytes under the stain of the Tohoku 
Pediatrie Mothod. 


1. Goat. 


The basophile* leucocyte gives mostly no peroxidase reaction and 
granules are seen as brown coloured, and it is rare to see a few green 
peroxidase-positive granules among brown granules. The eosinophile 
leucocyte is so intensely positive to the peroxidase reaction that crystal- 
like needles** which protruded from the cell are seen, and the blue 
peroxidase-positive granules are relatively big. The neutrophile leu- 
cocyte is peroxidase-positive and blue peroxidase-positive granules 
are more or less uniform in size. In these three kinds of leucocytes i. e. 
the granulocytes, safranin, the counter stain, leaves the protoplasma 
unstained, though the nuclei are of course stained a beautiful dark red. 
The monocyte is also peroxidase-positive and the blue granules are 
small in size and number; the nucleus is stained light red and the 
protoplasma is red-stained though very faintly. The lymphocyte is 
peroxidase-negative, and the nucleus of it is red and the protoplasma 
is very, very weakly red. 

In short, the lymphocyte is always peroxidase-negative and the 
basophile is mostly peroxidase-negative. 


2. Mouse. 


All kinds of blood leucocytes of the mouse appear much like those 
of the goat under the copper peroxidase reaction. The blue peroxidase- 
positive granules‘of the neurtrophile leucocytes of the goat and the 
mouse are very similar to those of the human being. 


* Tokué®) concluded that the blood mast cells of a human being and animals are 
negative to the peroxidase reaction on principle. But Suzuki and Shinto studied 
the problem using the double fixation method and asserted that the blood mast cell is 
peroxidase-positive on principle, though they recognized that the blood mast cell gives 
mostly a negative peroxidase reaction in the case of a simple use of the Tohoku Pedi- 
atric Method (Cf. T. Suzuki and M. Shinto, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 289.). 

** Suzuki stated that the occurrence of the crystal-like needles is a sign of strong- 
ly positive peroxidase reaction (Cf. T. Suzuki, to be reported in this Journal in the 
near future.). 





Leucocytes of Animals under Copper Peroxidase Reaction 


3. Guinea-Pig. 


The basophile leucocyte, the eosinophile leucocyte, the monocyte 
and the lymphocyte appear like those of the goat and the mouse under 
the stain of the Tohoku Pediatric Method. The blue peroxidase-posi- 
tive granules of the neutrophiles are not uniform in size. 


4. Dog. 


The basophile leucocyte, the neutrophile leucocyte, the monocyte 
and the lymphocyte are not different from those of the goat. The 
eosinophile leucocyte has a reather intense greenish tint in blue 
granules.* 


5. Cat. 


The features of the neutrophile leucocyte, the monocyte and the 
lymphocyte are almost similar to those of the dog. We are unable to 
describe the figure of the mast cell, because in the circulating blood 
of the cat the mast cell is, as is already described by Klienberger,” 
not seen or as is reported by Busch and van Berger® very rare. 
The eosinophile leucocyte is, as Tokué® asserted it for the first time, 


peroxidase-negative. And the peroxidase-negative granules remain 
unstained by safranin. - 


6. Rabbit. 


The basophile leucocyte, the eosinophile leucocyte, the monocyte 
and the lymphocyte are not different from those of the cat. The 
pseudo-eosinophile leucocyte is peroxidase-positive, and the blue 
granules are not uniform in size. It is to be emphasized here that the 
peroxidase granules of the rabbit’s pseudo-eosinophile are not so easily 
stained as those of the corresponding blood cells in other animals. 
Even those with some experience with the copper peroxidase technique 
may take the pseudo-esinophiles for peroxidase-negative. 


* In our routine hematological work we have noticed that the peroxidase-positive 
granules appear as either blue or greenish blue granules under the copper peroxidase 
reaction. Why there is a variety of colour of the granules, we shall be able to relate 
in the near future. 

7) C.Klienberger, Dic Blutmorphologie der Laboratoriumstiere, 2nd Ed., Leip- 


zig 1927. 
8) F.C. Busch and C. Van Berger, Journ. of Med. Research, 1903, 10, 250. 
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7. Domestic fowl. 


The basophile cell, the eosinophile cell and the lymphocyte are 
almost similar to those of the rabbit in the case of the copper per- 
oxidase reaction. The pseudo-eosinophile leucocyte gives a peculiar 
peroxidase-positive figure, because the blue granules appear rod- 
shaped. Wecannot describe about the monocyte which is, as is stated 
by Klienberger,” not seen in the circulating blood of the fowl. 


8. Pigeon. 


The leucocytes of the pigeon under the copper peroxidase reaction 
are remarkably similar to those of the domestic fowl. The monocyte 
is not seen in the circulating blood (Cf. Klienberger”). 


9. Frog. 


The basophile leucocyte is peroxidase-negative and its granules 
are brown. The eosinophile leucocyte gives a strong peroxidase re- 
action with crystal-like needles and the granules are greenish blue. 
The peroxidase reaction of the neutrophile leucocyte is stronger than 
that in any of the above described animals. The blue peroxidase- 
positive granules scattered in the weakly safranin-stained protoplasma 
of the monocyte are relatively big. The lymphocyte is peroxidase- 
negative of course. 


Summary. 


In the present paper we have shown how blood leucocytes of 
domesticated animals will appear under the copper peroxidase re- 
action. 


Remarks. 


For those who want to apply the copper peroxidase reaction to 
animal blood, it is best to try 1) human blood, 2) blood of frog, mouse, 
guinea-pig, goat or dog, 3) that of cat, then 4) that of rabbit, domestic 
fowl or pigeon, because pseudo-eosinophiles are not so easily stained. 
Should the inexperienced try those last mentioned animals first, then 
he may mistake pseudo-eosinophiles for peroxidase-negative, while 
they are not. 
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Explanation to the coloured picture. 


1 ............... Basophile cells (= mast cells). 
2 ............... Eosinophile cells. 


3 and 4 Neutrophile cells in cases of goat, mouse, guinea-pig, 


dog, cat and frog; pseudo-eosinophile cells in cases of 
rabbit, domestic fowl and pigeon. 

. Monocytes. 
Lymphocytes. 

















Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutfliissig- 
keit auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 


I. Veranderung der zirkulierenden Blutmenge durch pH-Anderung 
des Blutes bei gesunden Kaninchen. 


Von 


Hiroshi Oka. 
(i =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Durch Untersuchungen vonGaskell,” spiiter auch von Fleisch,” 
Atzlerund Lehmann” ist endgiiltig erwiesen worden, dass sich Blut- 
gefiisse durch Veriinderungen von pH des Blutes erweitern oder veren- 
gern; es ist niimlich allgemein bekannt, dass schwache Siiuren oder 
Alkalien gefiissdilatierend, starke Siiuren oder Alkalien hingegen ge- 
fiisskontrahierend wirken. Mit héchster Wahrscheinlichkeit wiire 
demgemiiss anzunehmen, dass im Augenblick, wo das pH des Blutes 
von physiologischem Wert nach saurer oder alkalischer Seite hin ver- 
schoben ist, Kaliberveriinderungen im Gefiissystem eintreten, wobei 
die zirkulierende Blutmenge (im folgenden abgekiirzt: z.B.M.)zwangss- 
liufig irgendwie beeinflusst wiirde. Dennoch sind tiber experimentelle 
Untersuchungen dariiber im Schriftum sehr wenig bekannt. 

Bei der Durchsicht der Literatur iiber Bestimmungen der z. B.M. bei mit 
Azidosis oder Alkalosis einhergehenden Krankheiten und Bedingungen fallen zu- 


nichst folgende Arbeiten auf: Eppinger u. Schiirmeyer,” Eppinger 
und Horwitz® bestitigten beim diabetischen Coma eine Verminderung der 


1) Gaskell, Journ. Physiol., 1880-1882, 3, 48. 

2) Fleisch, Arch. f. d. ges. Physiol., 1918, 171, 86. 

8) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1921, 190, 118. 

4) Eppingeru. Schiirmeyer, Klin. Wschr., 1928, 777. 

5) Eppinger, Verhandl. d. Dtsch. Gesel. f. inn. Med., 1928 40. 537. 
6) Horwitz, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 118, 198. 
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z.B.M.; Watanabe u. Mori,” Takebayashi® sowie Takahashi” an hie- 
siger Klinik gelangten bei Beriberi zu ein und demselben Ergebnisse. Furu- 
kawa™ hat im Hungerzustand eine Abnahme der z.B.M. nachgewiesen, wihrend 
Brednow" aber bei der Kohlensiurenatmung eine erhebliche Zunahme der 
z. B.M. konstatierte. Miura”) fand bei akuter Kohlenoxydvergiftung, Bred- 
now®) bei der durch Uberventilation hervorgerufenen Alkalosis eine Abnahme 
der z.B.M.. Vor kurzem hat Tislowitz™ bei gesunden Hunden nach Einnahme 
von Ammoniumchlorid sowie von Ammoniumhydroxyd eine Verminderung der 
zirkulierenden Plasmamenge festgestellt. 

Um mich dariiber zu orientieren, ob und inwieweit die z.B.M. dann, 
wenn durch intravenise Injektionen von Siiuren oder Alkalien die pH- 
Veriinderungen im Blute eintreten, beeinflusst wiirde, habe ich in vor- 
liegender Untersuchung zuerst als Kontrolle gesunden Kaninchen eine 
bestimmte Menge von physiologischer Kochsalzliésung intravenés in- 
jiziert und danach auftretende Veriinderungen der z.B.M. zeitlich ver- 
folgt, dann im Hauptversuch gepufferte oder ungepufferte Siure- und 
Alkalilésungen von verschieden grossen pH-Werten in gleichem Volu- 
men intravenis einverleibt und dem Ablauf der Veriinderungen der z. 
B.M. unter Vergleich mit demselben im Kontrollversuch analysiert. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere standen gesunde Kaninchen von ungefihr 2kg Kérper- 
gewicht zur Verfiigung. Wéahrend einer Zeitspanne von 24 Stunden vor Ver- 
suchsbeginn wurde keine Nahrung Versuchstieren gegeben ; im niichternen Zu- 
stande wurde jedes Tier auf den auf die Kérpertemperatur angewirmten Fes- 
selungstisch gefesselt und eine Kaniile zur Blutentnahme wurde in die A. femor- 
alis eingelegt. Um Einfliisse von Fesselung und Operation nach Méglichkeit zu 
vermeiden, wurde das Tier 2 Stunden lang ruhig gelassen und dann zum Ver- 
such benutzt. 

Zunichst wurde die z.B.M. 30 Minuten vor der Injektion ermittelt, dann die 
betreffenden kérperwarmen Lésungen in Mengen von 10ccm pro kg Kérperge- 
wicht mit einer Geschwindigkeit von ca. einer Minute in die Ohrvene injiziert, 
im direkten Anschluss daran sowie 1, 2 und 3 Stunden spiter, also insgesamt 
viermal, wurden Bestimmungen von z. B.M., Plasmamenge und Erythrozyten- 
volum vorgenommen. Auf derartige Weise wurde eine Beobachtung iiber den 


7) Watanabe u. Mori, Aichi Igakkai Zasshi, 1925, 32, 726. 
8) Takebayashi, Ibid., 1933, 40, 2093. 
9) Takahashi, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 22, 1267. 
10) Furukawa, Kioto Igakkai Zasshi, 1931, 28, 181. 
11) Brednow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1930, 73, 557. 
12) Miura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 586. 
13) Brednow, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 224. 
14) Tislowitz, Klin. Wschr., 1937, 346. 
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Ablauf von durch obige Injektionen aufgetretenen Verinderungen der Blutmen- 
gen angestellt. 

Die Bestimmung der z.B.M. wurde nach der von Takahashi” an hie- 
siger Klinik modifizierten Farbstoffmethode von Seyderhelm u. Lampe”) aus- 
gefiihrt. Es wurde nimlich als Farbstoff eine 1%ige Trypanrotliésung benutzt. 
Die Injektion wurde von der Ohrvene aus, die Blutentnahme aus A. femoralis vor- 
genommen, zur Colorimetrie der Biirker’s Colorimeter angewandt. Im iibri- 
gen wurden pH-Werte des Blutes, welches bei jeder Bestimmung der z.B.M. ohne 
Staung aus der Ohrvene entnommen wurde, mittels des Mislowitzer’schen” 
Potentiometers mit Chinhydronelektrode unter Anwendung der von Nakazawa 
u. Sato™ an hiesiger Klinik ausgearbeiteten Mislowitzer’schen Spritze 
bestimmt. 

Die Blutmenge, welche zu einmaliger Bestimmung der z. B. M. erforderlich 
war, betrug ca. 3 ccin. 


I. Kontrollversuch. 


Die zirkulierende Blutmenge und das pH des Blutes nach 
intravenéser Injektion von physiologischer Kochs- 
alzlésung bei gesunden Kaninchen. 


Es wurden zuerst als Kontrolle gesunden Kaninchen nahezu kér- 
perwarme physiologische Kochsalzliésung in Mengen von 10 ccm pro 
kg Kérpergewicht intraveniés injiziert. Unmittelbar nach dieser In- 
jektion erfuhren die z.B.M,, Plasmamenge und das Erythrozytenvolum 
ohne Ausnahme ziemliche Abnahmen (Tab. 1 u. Fig. 1). 

Die z.B.M. nahm niimlich im dirkten Anschluss an die Injektion 
um durchschnittlich 9,22 (5,7-11,52%) ab, und diese Abnahme trat mit 
dem Zeitablauf immer stiirker hervor. Die unmittelbar nach der In- 
jektion erfolgte Abnahme der Plasmamenge war geringfiigig gegen- 
iiber derselben der z.B.M., sie betrug im Durchschnitt 5,1 % (2,0-8,62), 
wihrend die Abnahme des Erythrozytenvolumens mit durchschnittlich 
14,8% (11,3-17,0%) bei weitem grisser war. In ganz analoger Weise 
wie die z.B.M. waren die Plasmamenge und das Erythrozytenvolum 
mit dem Zeitablauf immer stiirker vermindert. Das pH des Blutes er- 
fuhr keine deutliche Veriinderung. 

Dass die intravasal infundierte isotonische Kochsalzlésung oder 


15) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 

16) Seyderhelmu. Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 245. 
17) Mislowitzer, Die Bestimmung d. Wasserstoffionenkonzentration von Fliis- 
sigkeiten, Berlin 1928. 

18) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931-32, 18, 576. 
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Ringerlisung zum 
Teil bald  darauf 


rasch aus der Blut- 
bahn in das Ge- 
webe, das sog. Was- 
serdepot oder in die 
Gewebsspalte tiber- 
tritt, ist schon von 
verschiedenen Auto- 
ren anerkannt wor- 
den. 

Anderseits aber 


soll nach Worm- 
Miiller™ die § in- 
travasal infundierte 
Fliissigkeit sich 


zum griéssten Teil 
im Splanchnicusge- 
biet ansammeln; J a- 
risch u. Ludwig™ 
haben die Beobach- 
tung gemacht, dass 
das Darmvolum sich 
durch __ intravenise 
Flissigkeitsinfusion 
sofort vergréssert. 
Genannte Autoren 
haben daraus Schluss 
gezogen, dass die 
der Injektionsmenge 
entsprechende Blut- 
menge sich im 
Pfortadergebiet an- 
sammeln miisse. 


19) Worm-Miller, 
Ber. d. Kgl. Sachs. Ges. d. 
Wiss., Mathem.-phys. K1., 
1873, 573. 

20) Jarisch u. Lud- 
wig, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharmak., 1927, 124, 102. 
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Fig. 1. Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge Wollheim u. 
nach intravendser Injektion von physiolo- Brandt™ haben im 


gischer Kochsalzlésung (Versuch 1). Menschenversuch, Mil- 
com | ler u. Poindexter,” 
200 i e———-e Zirkulierende Blutmenge Roberts und Cran- 

} e Plasmamenge dall22 an Hunden 
e— ——-e Erythrozytenvolum 
durch intravenise In- 
jektion von physiologi- 
scher Kochsalzlisung 
eine Abnahme der z.B. 
M. nach den Frabstoff- 
methoden _beobachtet 
und daraus geschlossen, 
dass eine bestimmtc 
Blutmenge hierbei aus 
der Zirkulation ausgeschaltet.werde. Da Roberts und Crandal]]** 
aber in denselben Versuchen an Hunden mit Eck’scher Fistel sowie 
an Hunden, die der Splanchnicusdurchschneidung unterworfen waren, 
eine Zunahme der z.B.M. fanden, haben sie geschlossen, dass die z.B.M. 
deshalb, weil die infundierte Fliissigkeit im Splanchnicusgebeit depo- 
niert ist, nicht zunimmt. Basierend auf diesen Ergebnissen nimmt 
Takahashi’® an hiesiger Klinik an, dass die Erweiterung der Blut- 
reservoire, insbesondere der Gefiissprovinzen im Splanchnicusgebiet, 
die reflektorisch durch raschen Ubertritt der Flissigkeit in das Venen- 
system hervorgerufen wird, die Abnahme der z. B. M. zur Folge hat. 
Nach meinen Versuchsergebnissen nimmt die z. B. M. in Ubereins- 
timmung mit Ergebnissen von Takahashi’® durch Injektion von phy- 
siologischer Kochsalzlésung nicht zu, sondern ab. Diese Abnahme 
der z.B.M. mag einerseits, darauf beruhen, dass die intravasal infun- 
dierte Fliissigkeit zum Teil rasch aus der Blutbahn in das Gewebe 
iibertritt, anderseits aber auch darauf zuriickzufiihren sein, dass ein 
Teil der z. B. M. nach der Fliissigkeitsinfusion ins Pfortadergebiet ver- 
driingt wird. Nebenbei sei bemerkt, dass auch die Leber, die wie spiiter 
besprochen werden wird, bei der Regulierung der z.B.M. eine wichtige 
Rolle spielt, hier von nicht weniger Bedeutung ist. 
Die Plasmamenge nimmt in der Injektion unmittelbar folgender 











Vor 30 Min. 0 


21) Wollheim u. Brandt, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 106, 274. 
22) Milleru. Poindexter, Journ. Lab. and Clin. Med., 1932-33, 18, 287. 
23) Roberts u. Crandall, Americ. Journ. Physiol., 1933, 106, 423. 
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Zeit mehr oder minder ab, es diirfte dies durch den raschen extravas- 
alen Ubertritt der infundierten Fliissigkeit verursacht sein. 

Das Erythrozytenvolum erfiihrt eine erhebliche Abnahme, die 
hiéchstwahrscheinlich dadurch zustande kommt, dass ein Teil roter 
Blutzellen von allgemeiner Zirkulation abgesperrt und im Pfortader- 
system deponiert ist. Und im Hinblick darauf, dass die Abnahme des 
Erythrozytenvolumens grisser als die der z. B. M. ist, kann man an das 
Auftreten relativer Hypoglobulie denken. Mit anderen Worten, es tre- 
ten niimlich hierbei aller Wahrscheinlichkeit nach relativ zahlreiche 
rote Blutzellen in das Blutdepot tiber. 

In einstiindigem Ablauf nach der Injektion erfolgte allmiihliche 
Abnahmen der z.B.M., Plasmamenge und des Erythrozytenvolumens 
diirften teils wohl auf mehrmaligen Blutentnahmen beruhen, teils aber 
auch auf die allmihlich eintretende Abschwiichung des betreffenden 
Kaninchens bezogen werden. 


Il. Die zirkulierende Blutmenge und das pH 
des Blutes nach intraveniéser Injektion 
von N/10- und N/d-Salzsiiurelisung 
Bei gesunden Kaninchen. 


1. Versuch mit N/10-Salzsiiurelésung. 


Es wurde N/10-Salzsiiurelésung, (die durch Vermischen der Nor- 
mal-Salzsiiureliésung und physiologischer Kochsalzlisung im Verhiilt- 
nis von 1:9 hergestellt wird) auf die Kérpertemperatur erwirmt, ge- 
sunden Kaninchen in Mengen von 10 ccm pro kg Kérpergewicht in- 
travendsinjiziert. Nach Blutentnahmen, die in gleichen Zeitabstiinden 
wie beim Kontrolltier vorgenommen wurden, wurden Bestimmungen 
der z.B.M., Plasmamenge und des Erythrozytenvolumens sowie des pH 
des Blutes ausgefiihrt (Tab. 2). 

Die z.B.M., Plasmamenge und das Erythrozytenvolum erfahren 
unmittelbar nach der Injektion von N/10-Salzsiiurelésung ausnahmslos 
in eben gleicher Weise Abnahmen. Die Abnahme der z. B. M. betriigt 
im Durchschnitt 9,392 (5,7-17,7%), die Abnahme der Plasmamenge 
ist geringer als die der z.B.M., betriigt unmittelbar nach der Infusion 
im Mittel 4,422 (1,2-13,092), die Abnahme des Erythrozytenvolumens 
erweist sich als am griéssten mit durchschnittlich 16,52 (10,6-23,9). 
Diese Abnahmen der 3 Gréssen unterscheiden sich jedoch nicht so sehr 
von denselben bei der Kontrolle und den obigen 3 Grissen ist gemein- 
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lich betrug in der 
Infusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit im 
Durchschnitt 13,39 
(7,9-16,2 2%). Nach 
Ablauf von einer Stun- 
de hatte die z.B.M. die 
Neigung mehr oder 
weniger auf den Vor- 
wert zurtickzukommen, 
um dann aber erneut 
allmiihlich abzuneh- 
men. Die Abnahme 
der Plasmamenge war 
geringer als die der z. 
B.M., sie betrug niim- 
lich in der Infusion un- 
mittelbar nachfolgen- 
der Zeit 91% (3,8- 
12.2%). Nach 1 und 2 
Stunden kam die Plas- 
mamenge  gewisser- 
massen auf das friihere 
Niveau zuriick, fing 
aber an nach 3 Stunden 
wieder abzunehmen. 
Hingegen ziemlich 
gross war die Abnahme 
des Erythrozytenvolu- 
mens, die unmittelbar 
nach der Infusion ja 
18,7.% (13,7-24,1 2) be- 
trug. Nach 2 Stunden 
wurde diese Abnahme 
immer grisser. 

Die Abnahmen 
obiger 3 Grissen, die 
in der Infusion unmit- 
telbar nachfolgender 
Zeit staftfanden, waren 
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Fig. 2. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
menge nach intravendéser Injektion von 
N/5 Salzsiiureliésung (Versuch 2). 
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gemeinschafilich weitge- 
hend grésser als die bei 
der Kontrolle. Aus dem 
Umstand, dass die prozen- 
tuelle Abnahme des Ery- 
throzytenvolumens gris- 
ser war als die der z. B. 
M., kann auf das Vorhan- 
densein relativer Hypo- 
globulie geschlossen wer- 
den. 

Das pH des Blutes 
war unmittelbar nach der 
Infusion in ziemlich er- 
heblichem Masse herab- 





gesetzt, stieg aber nach 
Ablauf von einer Stunde andauernd tiber den Anfangswert hinaus. 


Ill. Die zirkulierende Blutmenge und das pH des 
' Blutes nach intravenéser Injektion von Alkali- 
lisung bei gesunden Kaninchen. 


1. Versuch mit Alkalipufferlésung (pH = 9,26). 


Nach dem Vorgang von Gaza u. Brandi™® und Auerbach u. 
Pick*®® wurde N/10-Natriumbicarbonatlisung mit N/20-Natriumcar- 
bonatlésung in einem Mengenverhiltnis von 7:3 durchmischt und 
dieses Gemisch wurde mit einer 1,4% igen Kochsalzlésung im Verhiilt- 
nis von 6:4 vermischt und zu isotonischer Alkalipufferlésung (pH = 
9,26) hergestellt. Von dieser Alkalipufferlisung, die auf Kérpertem- 
peratur erwiirmt wurde, wurden 10 ccm pro kg Kérpergewicht gesun- 
den Kaninchen int'raveniés injiziert (Tab. 4). 

Die z. B.M., Plasmamenge und das Erythrozytenvolum erfuhren 
unmittelbar nach der Injektion ohne Ausnahme erhebliche Abnahmen. 
Die Abnahme der z. B. M., die in der Injektion unmittelbar nachfol- 
gender Zeit erfolgte, betrug im Durchschnitt 14,32 (11,0-19,022). 
Nach einer Stunde riickte sich die z. B.M. im Durchschnitt einiger- 


24) Gazau. Brandi, Klin. Wschr., 1926, 1123. 
25) Auerbach u. Pick, Arbeit. a.d. Reichsgesundheitsamte zu Berlin, 1912, 38, 
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massen nach dem Vorwert, um dann aber nach 2 Stunden immer tiefer 
abzusinken. Die Abnahme der Plasmamenge war geringer als die der 
z. B.M.; sie betrug niimlich unmittelbar nach der Injektion im Durch- 
schnitt 7,0% (2,7-13,822), und diese Abnahme blieb nach 2 Stunden 
fast unveriindert. Die Abnahme des Erythrozytenvolumens war be- 
triichtlich, sie betrug niimlich unmittelbar nach der Injektion im Durch- 
schnitt 23,02 (20,1-25,8 22); nach einer Stunde kam das Erythrozy- 
tenvolum einigermassen auf den Anfangswert zuriick, um dann nach 
2 Stunden immer stiirker abzunehmen. 

Die unmittelbar nach der Injektion erfolgte Abnahmen der drei 
Grissen waren weitgehend grisser als die bei der Kontrolle und auch 
stiirker als bei der Injektion von N/5-Salzsiiurelisung. 

Das pH des Blutes war in der Injektion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit erheblich gesteigert, nachher aber allmiihlich herabgesetzt. 


2. Versuch mit Alkalilésung (pH = 10,47). 


Unmittelbar nachdem die isotonische Alkalilésung (pH = 10,47), 
die nach dem Vorgang von Gaza u. Brandi™ durch Vermischen der 
N/20-Natriumcarbonatlésung mit einer 1,4? igen Kochsalzliésung im 
Verhiiltnis von 5,3 : 4,7 hergestellt wurde, gesunden Kaninchen in glei- 
chem Mengenverhiiltnis wie bei vorhergehender Versuchsreihe intra- 
vends injiziert wurde, nahmen die z. B. M., Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum ausnahmslos auffallend ab (Tab. 5 u. Fig. 3). 

Die unmittelbar nach der Injektion erfolgte Abnahme der z. B.M. 
betrug im Durchschnitt 15,227 (9,4-23,097). Nach Ablauf von einer 
Stunde liess sich Neigung zur Wiederherstellung auf den Vorwert beo- 
bachten, aber nach Ablauf von 2 Stunden nahm die z. B. M. stufenweise 
ab. Die Abnahme der Plasmamenge war gegeniiber derselben der 
z. B.M. geringfiigig ; die in direktem Anschluss an die Injektion er- 
folgte Abnahme betrug im Durchschnitt 10,892 (5,6-20,597). Nach 
Ablauf von einer Stunde stieg die Plasmamenge um ein Geringes an, 
nahm aber nach 2 Stunden wieder ab. Uberaus gross war die unmit- 
telbar nach der Injektion erfolgte Abnahme des Erythrozytenvolu- 
mens, die im Durchschnitt 21,12 (13,0-27,092) betrug ; sie zeigte nach 
Ablauf von einer Stunde Andeutung von Tendenz zur Wiederherstel- 
lung auf den Vorwert, setzte aber spiiter sich wiederum stiirker ein. 

Gemeinsam den oben geschilderten zwei Versuchsreihen ist der 
Verminderungsgrad des Erythrozytenvolumens in allen Fillen grisser 
als der der z. B. M.; hieraus ist also zu ersehen, dass auch bei der Alka- 
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lizufuhr ebenso wie bei 
dem Kontrollversuch 
und bei der Siurezufuhr 
eine relative Hypoglo- 
bulie auftritt, wobei 
wahrscheinlich relativ 
zahlreiche rote Blut- 
zellen ins Blutdepot 
iibertreten diirften. 
Die Abnahmen der 
z.B.M., des Plasmavolu- 
mens sowie des Ery- 
throzytenvolumens, die 
unmittelbar nach der 
Injektion erfolgten, 
sind gegentiber densel- 
ben der entsprechenden 
Daten bei der Kontrolle 
bei weitem grisser. 
Unmittelbar nach 
der Injektion steigerte 
sich das pH des Blutes 
erheblich, zeigte aber 
nachher unter allmiih- 
licher Herabsetzung 
die Neigung zur Wie- 
derherstellung auf das 
friihere Niveau. 


Ubersicht der Ver- 
suchsergebnisse 
und die 
Besprechung. 


Es hat sich nun 
herausgestellt, dass die 
z.B.M. bei intravenésen 
Injektionen von Siu- 
re- und Alkalilésung 
der Kontrolle gegen- 
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Fig. 2. Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge iiber erheblichere Ab- 





nach intranendser Injection von Natrium- nahme aufweist. Wovon 
carbonatlésung (pH = 10.47) (Versuch 2). kommt diese Abnahme 
} her? 
ccm 
200 + e e Zirkulierende Blutmenge Aus Untersuchungen von 
e—-—---— e Plasmamenge 


Fleisch”? und Atzler u. 
Lehmann* wissen wir, dass 
schwache Siuren oder Alka- 
Se lien gefissdilatierend, starke 
aad | Sauren oder Alkalien ge- 
fisskontrahierend wirken. 
ee st ES OS Sa Pe Beckmann hat aber nach 

a ie : Gefissstreifenmethode unter 
Anwendung der Ringer- 
lésung mit wechselndem pH- 
Gehalt verschiedene iso- 
lierte iiberlebende Venenstreifen untersucht und kam zum Ergebnis, dass sich 
periphere Venen dann, wenn die Wasserstoffionenkonzentration der Ringer- 
lésung erhéht wurde, wie Fleisch” und Atzler u. Lehmann® behaup- 
ten, kontrahieren, wihrend Mesenterialvenen sich umgekehrt eher dilatieren. 
Krogh” und Hess* haben dargetan, dass das Venensystem, im besonderen 
aber das Pfortadersystem, welches zum gréssten Teil aus Mesenterialvenen 
zusammengesetzt ist, fiir die Regulation des venésen Riickflusses, weiterhin 
auch fiir die der Gesamtzirkulationsgrésse von grosser Bedeutung ist. Dass 
das Pfortadersystem als eines der Blutreservoire ein wichtiges Organ fiir die 
Regulierung der z.B.M. darstellt, ist auch von einer Reihe Autoren anerkannt 
worden. 


e— ——-e Erythrozytenvolum 














Vor 30 Min, 0 1 2 3 Std. 


Wenn wir nun an Hand der obigen, von verschiedenen Autoren 
erhiirteten Daten meine Versuchsergebnisse in Erwigung ziehen, so 
diirfte die in meinen Versuchen festgestellte Tatsache, dass bei intra- 
venisen Injektionen von Siiuren oder Alkalien die z. B. M., Plasma- 
menge und das Erythrozytenvolum im allgemeinen in erheblicherem 
Masse als bei der Kontrolle abnehmen, hichstwahrscheinlich eben 
Grund darin haben, dass die Gefiisssystem, die an allgemeiner Zirku- 
lation beteiligt sind, sich durch pH-Veriinderungen des Blutes kontra- 
hieren, und endlich dass ein Teil des Blutvolumens, der bis dahin in 
der Blutbahn zirkuliert hat, ins Pfortadersystem, welches zum gris- 
sten Teil aus Mesenterialvenen zusammengesetzt ist und sich angeblich 
durch pH-Veriinderung des Blutes eher dilatieren soll, in grisseren 


26) Beckmann, Arch. f. d. ges. Physiol., 1930, 223, 561. 
27) Krogh, Skand. Arch. f. Physiol., 1912, 27, 227. 
28) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 23, 1. 
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Mengen als bei der Kontrolle zur Aufspeicherung iibertritt. Bred- 
now sah bei durch Uberventilation herbeigeftihrter Alkalosis eine 
Abnahme der z. B.M. und eine Herabsetzung des Venendrucks und hat 
dies darauf zuriickgefiihrt, dass Blut von der Peripherie herin die Bauch- 
venen eintritt und dadurch die Leber an Volum zunimmt. 

Abgesehen von der Injektion von N/10-Salzsiiurelésung, bei ande- 
ren 3 Versuchsreihen zeigen die z. B. M., Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum eine Stunde nach der Fliissigkeitsinfusion Neigung 
sich zu erholen, spiiter aber nehmen allmiihlich wieder ab, was wohl 
durch gleiche Griinde, wie im Kontrollversuch, erkliirt werden ditirf- 
ten. 





Zusammmenfassung. 


1. Unmittelbar nach intraveniser Injektion von 10 ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlisung pro kg Kérpergewicht bei gesunden Kanin- 
chen nehmen die zirkulierende Blutmenge, Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum nicht zu, sondern eher ab. 

2. Wird gesunden Kaninchen N/5-Salzsiiurelésung in Mengen 
von 10 ccm pro kg Kérpergewicht intraveniés injiziert, so nimmt die 
zirkulierende Blutmenge erheblich ab. . Auch Abnahmen der Plasma- 
menge und des Erythrozytenvolumens sind gegeniiber der Kontrolle 
grésser. Bei der Injektion von gleichen Mengen der N/10-Salzsiiure- 
lésung verhalten sich Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge, 
Plasmamenge urd das Erythrozytenvolumens nicht so sehr abwei- 
chend von denselben bei der Kontrolle. 

3. Unmittelbar, nachdem man gesunden Kaninchen die Alkali- 
lésung von pH =9,26 bzw. 10,47 in Mengen von 10 ccm pro kg Kér- 
pergewicht injiziert hat, tritt die Abnahme der zirkulierenden Blut- 
menge in weitgehend erheblicherem Masse auf als bei der Kontrolle. 
Dies ist bei der Plasmamenge und dem Erythrozytenvolum auch der 
Fall. 











Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutiliissig- 
keit auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 


z. Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge durch Infusion von 
hypertonischen Losungen bei gesunden Kaninchen. 


Von 


Hiroshi Oka. 
(fg Mi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitat zu Sendai.) 


Die zirkulierende Blutmenge (z. B. M.) steht zwar unter dem Ein- 
fluss der Blutreservoire, wird aber auch anderseits durch jeweilige Ver- 
hiiltnisse des Wasseraustausches zwischen Gewebe und Gefiissbahn 
beeinflusst. Deshalb kann man sich leicht vorstellen, dass, die z. B.M., 
dann, wenn durch intravenise Injektion von heterotonischen Lésungen 
der osmotische Druck im Gefiissystem geiindert wird, irgendwelche 
Veriinderungen erfiihrt. 

Eine Blutverdiinnung tritt dann ein, wenn durch intravenise In- 
fusion von hypertonischer Kochsalzlisung bzw. Glukoselésung die 
Fliissigkeit von den Geweben hinaus dem Gefiisssystem zustrémt. Es 
ist auch allgemein bekannt, dass die intravenis injizierte Gummilésung 
sich nicht nur an Wasser festhilt, sondern auch dem Gewebe Wasser 
entzieht. 

Demgemiiss ist die Frage, ob der Fliissigkeitseinstrom aus dem 
Gewebe in das Gefiissystem direkt die z. B. M. vermehren kénne, von 
grossem Interesse, nichtsdestoweniger ist diese Frage bis dahin noch 
nicht einwandfrei geklirt worden. 

Uber die Veriinderung der z. B. M. durch intravenise Injektionen 
von hypertonischen Lisungen sind in einschligiger Literatur folgende 
Angaben niedergelegt worden: Kinsman” hat durch Injektion von 
15 % iger Kochsalzlisung eine Zunahme der z. B. M. nachgewiesen, 


1) Kinsman, Americ. Journ. Physiol., 1928, 84, 165. 
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Wollheim u. Brandt® haben bei Injektion von hypertonischer Glu- 
koselisung die z.B.M. abnehmen sehen, wiihrend Kinsman” und 
Watanabe u. Kurokawa® hingegen unter gleicher Bedingung eine 
Zunahme der z. B. M. konstatierten. Nonnenbruch® hat unmittel- 
bar nach Injektion von 6%iger Gummi-Ringerlésung eine Zunahme 
der z. B. M. nachgewiesen, wiihrend Takahashi® an hiesiger Klinik 
aber den Nachweis erbrachte, dass durch Injektion von physiologischer 
Kochsalzlisung mit Zusatz von 6%igem Gummi arabicum die z. B. M. 
durchaus nicht zunimmt. Diesbeziigliche Versuchsergebnisse von 
verschiedenen Autoren sind, wie oben angeftihrt, nicht immer einig. 
In vorliegender Mitteilung habe ich Veriinderungen der z. B. M., 

welche durch intraveniése Injektionen von hypertonischer Kochsalz-, 
Glukose- und Gummilisung auftreten, verfolgt und sie mit der Ver- 
iinderung der z. B. M., welche zur Kontrolle durch intravenise Injek- 
tion von physiologischer Kochsalzlésung gleichen Quantums wie beim 
Hauptversuch herbeigefiihrt wurde, vergleichend betrachtet. 

Versuchsmethode. Zuvérderst wurden als Kontrolle Kaninchen 5 cem 
physiologischer Kochsalzlisung pro kg Kérpergewicht innerhalb einer Minute 
in die Ohrvene injiziert, und 30 Minuten vor der Injektion, unmittelbar nach der 
Injektion, 30, 90 und 150 Minuten spiter, insgesamt also fiinfmal wurden Ver- 
anderungen der z. B. M., Plasmamenge und des Erythrozytenvolumens beobach- 
tet; alsdann nach Injektionen gleichen Quantums von 9 g/dl Kochsalzlésung, 
50 g/dl Glukoselésung oder physiologischer Kochsalzlisung mit 12 g/dl Gummi 
arabicum wurden parallele Bestimmungen vorgenommen. Zur Bestimmung der 
z. B. M. wurde dieselbe Methode wie sie in der ersten Mitteilung*) angewandt 
wurde, nimlich die Trypanrotmethode herangezogen. 

Bei jedesmaliger Bestimmung der z. B. M. wurde auch das pH des Blutes 
gemessen. 


I. Kontrollversuch. 


Die zirkulierende Blutmenge und das pH des Blutes nach in- 
teraveniser Injektion von physiologischer Kochsalzlésung. 


Es wurde 5 gesunden Kaninchen die physiologische Kochsalz- 
lésung, die auf beinahe Kérpertemperatur erwiirmt wurde, in Mengen 
von 5 ccm pro kg Kirpergewicht intravenis injiziert. Es ergab sich, 
dass die z. B. M. auf iihnliche Weise, wie bei dem Kontrollversuch in 


2) Wollheim u. Brandt, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 106, 274. 

3) Watanabe u. Kurokawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 324. 
4) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1921, 91, 218. 

5) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 550. 
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in 


einem Versuch (Ver- 


“119 
such 2) auf den Ur- 


Zeit 


ausnahmslos abnahm. 
Die 


prozentuelle Abnahme 
betrug nimlich 


(5,7- 


im 
5.7%. 


Nach 30 Minuten kam 
allen 


zurtick, 


wiihrend sie in tibrigen 


4 Versuchen noch wei- 
in 


Die prozen- 
im Durch- 


tuelle Abnahme betrug 


niimlich 
. schnitt 


ion in einem 


Versuch (Versuch 4) 
um ein Geringes zu, in 
iibrigen 4 Versuchen 


10,626 
tiirker auf. 
Das Erythrozyten- 


volum nahm unmittel- 


Oka, Tohoku Journ. 


Exp. Med., 1937, 32, 97. 


Injektion unmittelbar 

Die Plasmamenge 

nahm unmittelbar nach 

Versuchen ebenmiissig 
6) 


allmihlich immer stiir- 
ter abnahm. Nach 90 
u. 150 Minuten traten 
Abnahmen 


die Abnahme der z.B.M. 
ker. 


1. Mitteilung,® in der 
12,39). Und mit dem 
Zeitablauf von 30, 90 
und 150 Minuten wurde 
die Plasmamenge 


nachfolgender 
der Injekt 
umgekehrt ab. 
Durchschnitt 
sprungswert 
immer s 


(Tab. 1). 
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bar nach der Injektion in allen Versuchen ab. Seine Abnahme betrug 
im Durchschnitt 16,39 (13,4-20,292). 30,90 und 150 Minuten nach 
der Injektion wurden Abnahmen dem Zeitablauf entsprechend immer 
bemerkbarer. 

pH-Werte des Blutes zeigten keine erhebliche Veriinderung (vg. 
Mitteilung 1,® Fig. 1) 


II. Die zirkulierende Blutmenge und das pH des 
Blutes nach intravenésen Injektionen 
von hypertonischen Lisungen. 


1. Versuch mit 9 g/dl Kochsalzlisung. 


Demniichst wurden an 6 gesunden Kaninchen intravenise Injek- 
tionen von 9 g/dl Kochsalzlisung in Mengen von 5 ccm pro kg Kor- 
pergewicht durch gleiches Verfahren wie im vorigen Kontrollversuch 
ausgefiihrt ; unmittelbar danach nahm die z. B. M. ausnahmslos ab 
(Tab. 2). Die Abnahme war aber gegeniiber derselben im Kontrollver- 
such geringfiigig mit durchschnittlich 9,19 (5,8-13,82). Nach 30 
Minuten rtickte die z.B.M. dem Vorwert mehr oder weniger niher. 
Nach 90 und 150 Minuten erfolgte die Abnahme in stiirkerem Masse 
als in der Injektion unmittelbar nachfolgender Zeit. 

Die Plasmamenge zeigte unmittelbar nach der Injektion in einem 
Versuch (Versuch 5) in ihnlicher Weise wie bei der Kontrolle eine 
geringfiigige Abnahme, wihrend sie in den tibrigen Versuchen im 

Gegensatz zur Kontrolle 
Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blut- zunahm. Diese Zunahme 
ae rarer ation vom yetrugnitmlich im Durch- 
schnitt 4,99%. Nach 30 
a | Minuten nahm die Plas- 
20 . 
| 
| 





° -pravanicene Blutmenge mamenge in 2 Versuchen 
e—------e Plasmamenge 5 7 
e—--+-e Erythrozytenvolum (Versuch 1 u. 6) noch wei 


ter zu, wiihrend sie in 
iibrigen Versuchen schon 
en abzunehmen anfing. 
Nach 90 und 150 Minuten 
= ] ae eo | Pera war sie bis unter den Vor- 
| ie ee wert herabgesetzt. 


——— 





Das_ Erythrozyten- 


volum zeigte unmittelbar 








ee ad ame nach der Injektion ohne 








121 


| 80°0—| 68‘ |S'9s—| S08 | FIF /9TT—| FEE | F'89 jeer 989 js‘601| L‘Le “ o0gt 

| 100+ e's | G'I8—| HIS | s'eF |9'OT—| s'es | F69 | a‘QT—| Beg B‘sIT| Lee eee 

/eo'o+| Fes | u'st—| Tes |F26 [B's —| Lbs | TTL | Q*tI—| s29 jo‘sIt|; OOF | “UINOs =“ 

£0°0—| Fe°L | S'98—/ B08 | IF igo +] ose |0'sz |6Or—| eso F6IT) Lite | “49S OFT WEN 

(uopunyeg QF ul uroo g‘OT) qa01zIful Sunsorzjesyooy [p/3 6 

18's | ¥'L8 | 8'99 | | Sze 9's | | S99 |s‘set| o'st “UI OF 104 
| F 

0898 £08 | o'6e 90 —| Its | 999 o’et—| ¥‘F9 |I‘90T| S28 * ost 

ob ‘98 Los | sor | a's —| see |o's9 e‘et—| O's9 [es0t| 0°68 ae, Ate 

08°98 5 aes |s‘er |9'0 —| Ite |o'99 |¥6 —| 9'99 |ForT| zee | ‘umos =“ 

ol ‘LE oos | ree |8'¢ + r’9¢ |o'oe | or—| s'99 losot! z’se | “Meg g8T WRN 

(uepunyog gf Ur ude 2'6) yaoIzIful Sunsg[z[esyooy [p/3 6 


o&'LE 188 | 8'69 | | se | O'z9 | | 69 [s‘Ist| Ost ‘UIW 08 JOA 








cB LE 3 1°88 | 8°6F | IT +) s‘9¢ | FF9 efor—| 6‘F9 \9SII| s‘st ~ aa: 
898 568 | e°so |o's —| ofee | s‘s9 | 2°6 —| 99 |Q‘FIT) Lob i | ames 
0998 ote |6*e9 |6‘T +] I'ze | 6t9 | 4° —| O69 |8‘08T| s‘9F ‘umos “ 
29°98 ; ‘42 |9'LF |8's +! 968 |F'69 |4'2 —| 8'99 lo'ZIT| LOF | “49g O8T YUN 


(uepunyeg OF UI U0 2’g) qa0rzIful BuUsQ{z[esyooy [p/3 6 
0998 o'9e | 09 | | Fee | s‘e9 | | Wee [e‘ost| Ler | “UNM Of 104 
| | | | | 
% Ul |\S¥ Oad| % ul \Sy oad | 2% ut Sy oad 
angeiod | ies | ruuz Hrd | “pid woo jose ‘pla | uroo | “°° ‘pid | woo m9) gem Sunuuityseq 

-ulay P .» = | ! -411y -ussuouyUTY 
-19d19y | v | sind | squig uInyoA | oSuouvusetg eZuourni[” -OTVULE "p 1107 
































sop Hd -ueqAzoryy Arg OpudsIII[UALZ 














8 
ma 
bo 
8 
3 
N 

} 

- 
ne 
VQ 

= 
_ 

a 
S 
9 
3 
a 
° 

—_ 
n 
ES 

| 
a 

— 

-_ 
2 

2 
8 
L 
8 
3 

— 

a 
= 

=| 
= 
£ 
° 

a 
s 

a4 
toe 

ort 

N 


“‘Bunsg]zjesyooy [p/3 6 uoa uoryotuy 
AISQUIAVIZUT YORU spn sep Wd pun osuswyn][g UspussoT[NyIIz Jop Ussunsapuyss A 


6 PIL 














H. Oka 


122 





































































































| e0‘o—| 1g‘2 | 0'ss—| obs | e‘FF | o's —| 9'ge | o’e9 |o‘tI—| B09 es ‘ # 
S‘OIT| 9°0F s 
a ee'L | L'6I—| B96 [O'OF |6'F —| LFS | 6°89 | 6'TT—| 6°69 |6°60T| 8'TF . 06. - 
ais ‘ ‘ 
Cs vet =: 9'98 9'8F | 9'T — 6'98 0‘99 1's —| 9°69 |L‘FIT| FSF ‘umos “ 
| L|1'oe—| oes joer |6 +) ess |F'02 | 16 —! B't9 iPeIT| O'8e |"UN eS eO YoRN | yWrTMYosyoung 
q1oiziful Suusgizpesyvoy [p/2 6 : 
‘ ‘ 
re'L | Hts joes s‘oe | FL9 | | o’89 (6°Fer | ‘OF “UI 08 JOA 
6°LE OF 0 zo tn ant ‘ ate of ‘ fa ‘ | | 
“8 2 = Al pon i s'98 | Fat | 06 +) B'¢e a‘gq | 8's “| 009 \6‘0T, Let “ ost “ 
es ‘ ‘2 | ¥'28 | HLF | 18 + ote jeiLg FB —| 609 [s‘s0l| Oct ee 
<> . = oh Fe'L | 6'9T—| T'98 | B'at L’g +) 1’e8 | ¢‘s9 |st —| 8’6g 9‘80T | L‘st ‘umos “ 
. aoe ‘ | | 7 
93 |380‘0+| te | 8’cs—| S‘es | FOF | G‘FI+) ofce | FT9 |8°9 —| 8'8g [S‘IOT! 268 "M9 GIT YouN ae 4 
(uepunyeg 0g ur Woo g‘g) y191z1ful Sunsg{zjesyooy [p/3 6 
o8'LE ee* , | 
99 | 08% e's FIs |s‘F9 | | O18 | L'e9 | | #89 jo‘sot| S09 “WIN 08 JOA 
928 OF 9&3 SS ‘ tor — ‘ | ‘ | of a} 
“s . iS ll wet ~- one GLP | 8'8 | 8.48 189 o11—| +9 [O'9TT| SIP “oat “ 
_» ee eee ieee los ‘98 | 92h T's —| 998 | L'a9 | T'et—| 6°89 |e'eIT| O°SF. vt Ble 
“= ” = sl 9giL | FST—| 0186 BAL sa —| Bue 049 |8°6 —| soo jo‘zIT| O86 | “UINOs “ 
° te‘L | 9'98—| ste | s'est |0's —| I’8e |9’s9 |S‘eI—| FSO FIT) O68 | “HOS OFT WEN ale g 
(wepunyeg oF ur w09 06) J10171fuT SuUNsQ]z[esyooyY [p/3 6 
o8L8 ; 6 
OF | 808 68‘L Tee | 9°69 | | S66 | 8°02 | PSL (‘ORT | Lat “UIW OF 104 
ob 09 | OF8 |80°O—/Gs°L | HIS—| L’ce | 8 ‘9 —| of jf ‘et—| a'e9 [1's j ‘ 
089 59 | OFG 0 ¥/8e‘L | 9°ss—| 8°96 o" 4 a 698 ose ort £29 ireot L oP ; o: | 
“ tS | edecleet loee-| ‘ iS 2 ‘99 | G'FI—| 8°89 [9'60T| L‘OF oe “ | 
ye S Se leectane O'aT—| 828 | 6'sh |6'8 —| 688 | F'89 06 —| 9‘99 eiLT | Ltt ‘umogs “ 
rd 0s—| 098 | z‘oh | FF +/ e'sb |o'te |2‘9 —| e'89 [sosT| O'8e | 749g OTT WRN om g 
(uepunyeg gf ul wo gg) JaoIzZIfur SuNsg[z[esyooy [P/F 6 
0998 re re f ‘ | 
| 89 | 098 86'L L's | 92s | | oor [eT | | B82 \6°88T | L‘tF “UIW OF JOA | 
, % Ul 34 oid | 96 ut (94 oad) 2% ut | | 
anjerod wd pe Fn, wae | % UE #4 Oud) |, | 76 UE Bq Oud) ,,.,, oront 
yo quez | yez Bia | uge ‘Bid | woo | ‘pid ule pe WOM, Zunuuiyseq | -yaseg | AN 
-rodagy | ?V | “$Id sqnig WMNIOA | esuoutynTg aa ue leeaniel San 
,' , y eSacweuse -O7FVULETT *p 107 Q49TMO3 | -10/ 
sep Hd uey{zoayqy srg Id | Opudlel[NAIIZ | -19d19 4 4 




















ee ake 


ta RL AT 

















Zirkulierende Blntmenge bei Infusion hypertonischer Lésungen 123 

Ausnahme eine betriichtliche Abnahme, die sich im Durchschnitt ja 

auf 25,19¢ (20,5-28,89¢) belief. Nachdem das Erythrozytenvolum 

nach 30 Minuten gewissermassen dem Anfangswert niher gekommen 

war, nahm es nach 90 und 150 Minuten allmihlich immer stiirker ab. 
Das pH des Blutes bot keine nennenswerte Veriinderung. 


2. Versuch mit 50 g/dl Glukoselisung. 


An 10 gesunden Kaninchen wurden intravenise Injektionen von 50 
g/dl Glukoselésung in Mengen von 5 ccm pro kg Kérpergewicht vor- 
genommen. Unmittelbar nach der Injektion nahm die z. B. M. mit 
Ausnahme von 3 Versuchen (Versuch 2, 4 u. 5) in tibrigen 7 Versuchen 
ab (Tab. 3). Diese Abnahme war jedoch ebenso wie bei der Injektion 
von 9 g/dl Kochsalzlisung etwas geringer als bei der Kontrolle; sie 
betrug niimlich im Durchschnitt 6,99. Nach Ablauf von 30, 90 und 
150 Minuten trat diese Abnahme, im Ganzen genommen, dem Zeitablauf 
entsprechend immer stiirker, wenn auch allmihlich, hervor. 

Die Plasmamenge nahm, ausgenommen 2 Versuche (Versuch 1 u. 
3) in tbrigen 8 Versuchen, iihnlich wie bei der Injektion von 9 g/dl 
Kochsalzlésung, im direkten Anschluss an die Injektion zu. Diese 
Zunahme betrug im Durchschnitt 6,197. Nach 30 Minuten war sie mit 
Ausnahme von 2 Versuchen (Versuch 2 u. 4) in tibrigen 8 Versuchen 
schon unter den Vorwert herabgesetzt ; nach 90 und 150 Minuten trat 
die Abnahme immer stiirker auf. 

Das Erythrozytenvolum erfuhr, in éhnlicher Weise wie bei der 
Injektion von 9 g/dl Kochsalzlisung, unmittelbar nach der Injektion 
ohne Ausnahme eine deutliche Abnahme, die im Durchschnitt 25,49 
(11,5-30,897) betrug. Nach 30 Minuten riickte das Erythrozyten- 
volum mehr oder weniger dem Ursprungswert niiher, um nach 90 und 
150 Minuten erneut abzunehmen. 

Das pH des Blutes bot keine bemerkbare Veriinderung dar. 


3. Versuch mit 12 g/dl Gummilisung. 


Demniichst wurde 6 gesunden Kaninchen das Gummi arabicum, 
dem die physiologische Kochsalzlésung im Mengenverhiltnis von 12 
g/dl hinzugefiigt wurde, und welches mit dem Natriumcarbonat neu- 
tralisiert wurde, in gleichen Mengen, wie in vorheriger Versuchsreihe, 
intravenis injiziert. Sofort nach der Injektion erfuhr die z. B. M. mit 
Ausnahme eines Versuchs (Versuch 2) in tibrigen 5 Versuchen eben- 
falls eine Abnahme, die im Durchschnitt 4,6% betrug (Tab. 4). Diese 
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Zirkulierende Blutmenge bei Infusion hypertonischer Lésungen 129 
prozentuelle Abnahme Fig. 2. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
war jedoch weitgehend menge nach intravendéser Injektion von 


geringer als die bei der 12 g/dl Gummilésung (Versuch 4). 





Kontrolle. Nach Ablauf | 
von 30, 90 und 150 Minu- ee | ° e Zirkulierende Blutmenge 
ten wurde diese Abnahme e--—----e Plasmamenge 
allmihlich immer grisser | > ~~~ Sara 
ra , & a 

Die Plasmamenge 
erfuhr, abgesehen von 2 ‘ere ee 


Versuchen (Versuch 2 u. 0} 
5) in tibrigen 4 Versuchen ee iene 
unmittelbar nach der In- 
jektion eine geringfiigige | 
Zunahme von durch- | | ; . 
schnittlich 2,196. 30 Mi- Vor30Min. 0 = w 90 150 Min. 
nuten nach der Injektion 
nahm sie indessen bis unter den Vorwert ab, um nach 90 und 150 Mi- 
nuten noch weiter abzunehmen. 

Das Erythrozytenvolum erfuhr unmittelbar nach der Injektion 
ohne Ausnahme eine Abnahme von durchschnittlich 14,59 (2,2-22,7 
%). Nach 90 und 150 Minuten wurde diese Abnahme stufenweise noch 
weiter vergrissert. 


pee mer een cne 
“Se weeeGececcee 
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Ubersicht iiber Versuchsergebnisse und 
die Besprechung. 


Wie bereits eingangs erértert wurde, liegt es auf der Hand, dass 
das Blut durch intravenése Injektionen von hypertonischer Salz- und 
Glukoselisung oder konzentrierterGummilisung den Geweben Wasser 
entzieht. Dafiir spricht allerdings die Feststellung in meinem Ver- 
such, dass unmittelbar nach Injektionen von eben genannten Lisungen 
der Wassergehalt des zirkulierenden Blutes, also die Plasmamenge eine 
temporiire Zunahme aufweist. Merkwiirdigerweise nimmt die z. B.M. 
hierbei nimmermehr zu, sondern eher ab. Worauf beruht denn diese 
Abnahme ? 

Nonnenbruch” hebtjhervor, dass dic Blutzusammensetzung im 
gesunden Zustand konstant erhalten werde. Siebeck® ist auch der 


7) Nonnenbruch, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1924, 26, 156. 
8) Siebeck, Bethe’s Handbuch d. normalen und pathologischen Physiologie, 
1926, XVII, 161. 
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Meinung, dass die Blutmenge und -zusammensetzung im normalen 
Organismus unverindert bestehen. Aus meinen Versuchsergebnissen 
ist auch zu ersehen, dass der Organismus, trotzdem eine Blutverdtin- 
nung, also eine Plasmamengenvermehrung durch intravenise Injek- 
tionen von hypertonischen Lisungen eintritt, bestrebt ist, die z. B. M. 
auf ein Mindestmass einzuschriinken, damit die Belastung des Herzens 
durch tibermiissige Zunahme der unnétigen Blutmengen vermieden 
werden kénne. 

Wollheim u. Brandt® sahen nach intraveniéser Injektion von 
hypertonischer Glukoselisung eine A bnahme der z. B. M.; dabei iusser- 
ten genannte Autoren die Meinung dahin, dass hierbei eine bestimmte 
Blutmenge aus der Zirkulation ausgeschaltet sei, unter Hinweis darauf, 
dass derartiges Blut in Blutreservoire deponiert werde. Gestiitzt auf 
meine Versuchsergebnisse glaube ich auch, in Anlehnung an die An- 
icht von W ollheim u. Brandt,” annehmen zu diirfen, dass durch in- 
travenise Injektionen von hypertonischer Kochsalzlésung oder Gluko- 
selisung ein Teil der z. B.M. von der Blutbahn abgesperrt und in 
Blutreservoirs hingetrieben werden mtisse. Durch derartige Zweck- 
missigkeitseinrichtung ist der Organismus also befihigt, die z. B. M., 
die durch die aus dem Gewebe indie Blutbahn einstrémende Fliissigkeit 
sonst tibermiissig zunehmen wiirde, stets konstant zu halten. 

Dass das Erythrozytenvolum unmittelbar nach der Injektion in er- 
heblicherem Masse als bei der Kontrolle abnimmt, beruht hauptsiich- 
lich auf der Schrumpfung der roten Blutzellen infolge der ins Blut 
eingedrungenen hypertonischen Lisung, diirfte aber teils dahin erklirt 
werden, dass ein Teil der Erythrozyten, um tibermiissige Zunahme der 
z. B. M. infolge der Plasmamengenvermehrung hintanzuhalten, in griés- 
seren Mengen als sonst in die Blutdepots tibertritt. 

Behrens u. Lampe” haben die Beobachtung gemacht, dass nach 
intravenéser Infusion von 20% igerGummilisung die infundierte Fliis- 
sigkeit zum gréssten Teil in der Blutbahn verblieb; genannte Forscher 
sind der Meinung, dass derartige Lisung wegen ihres héheren osmo- 
tischen Drucks Gewebswasser in die Blutbahn hereinzieht und so Ple- 
thora hervorrufe. Auch in meinem Versuch, wo die Injektion von 
hypertonischer Gummilisung ausgeftihrt wurde, trat unmittelbar nach 
der Injektion eine geringfiigige Zunahme der Plasmamenge auf; die 
Zunahme diirfte wahrscheinlich durch dieselbe Ursache, wie die eben 
geschilderte, herbeigefiihrt worden sein. Indessen ist es auffallend, 


9) Behrens u. Lampe, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1928, 61, 651. 
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dass die z.B.M. hierbei keinesfalls tiber den Ursprungswert hinausging, 
sondern eher eine, wenn auch der Kontrolle gegentiber geringere 
Abnahme aufwies. Kiirzlich hat Takahashi® an hiesiger Klinik 
nach Injektion von 6% iger Gummilisung eine Abnahme der z. B. M. 
nachgewiesen ; als Erkliirung hierfiir gibt er an, dass die Abnahme 
der z.B.M. dadurch zustande komme, dass die Splanchnicusgefiisse 
sich auf nervisem Wege reflektorisch tibermissig erweitern und somit 
die infundierte Fliissigkeit aufnehmen, d.h. die Gefiissprovinzen des 
Splanchnicusgebietes als Blutdepotorgan funktionieren. Takeno- 
uchi™ hat darauf hin gerichtete Versuche an gesunden Kaninchen 
und milzlosen Kaninchen angestellt und kam zum Ergebnis, dass die 
Abnahme der z. B. M. bei milzlosen Kaninchen geringer war als die 
bei gesunden Kaninchen. 

Nach dem oben Gesagten ist die Abnahme der z. B. M., welche 
nach intravenéser Injektion von hypertonischer Gummilisung erfolgt, 
offenbar ein Beweis dafiir, dass Bauchorgane, wie Organe des Splanch- 
nicusgebietes und die Milz, bei der Regulation der Blutzirkulation als 
Blutdepotorgane wichtige Rolle spielen. 

Alles in allem steht also jedenfalls fest, dass, wenn gesunden 
Kaninchen hypertonische Kochsalz-, oder Glukose- bzw. Gummili- 
sung injiziert worden ist, durch Anderungen der osmotischen oder kol- 
loid-osmotischen Bedingungen Wasseraustritt aus dem Gewebe ins 
Blut stattfindet, wodurch die Plasmamenge zunimmt. Und dennoch 
nimmt die z.B.M. hierbei nicht zu, weil zu gleicher Zeit der Organis- 
mus, um die Vermehrung der unnétigen Blutmenge zu regulieren, 
einen Teil des Blutes den Blutreservoirs zuschickt. Ja ist es sogar 
in meinen Versuchen erwiesen worden, dass die Blutmenge trotz 
der Fliissigkeitszufuhr durch mehrmalige Blutentnahme abzunehmen 
pflegte. Hierbei ist zu bemerken, dass die Abnahme der Blutmenge 
durch Blutentnahme bei Injektionen von hypertonischen Lisungen 
geringer als bei Injektion von isotonischer Kochsalzlisung ist, und 
dass vor allem aber bei Injektion von Gummilésung die Blutmenge 
geringste Abnahme aufweist. Hieraus geht klar hervor, dass derartige 
hypertonische Lisungen, besonders aber die Gummilisung die Fliis- 
sigkeit, die aus dem Gewebe ins Blut tibergetreten ist, relativ lange 
Zeit ziihe zuriickhilt. Darauf beruht auch die geringste Abnahme 
der z. B. M., die unmittelbar nach der Injektion von Gummilisung 
erfolgt. 


10) Takenouchi, Wird bald in dieser Ztschr. publiziert. 
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In allen Versuchsreihen, insbesondere bei Injektionen von hyper- 
tonischer Kochsalz- und Glukoselésung erfolgt die Abnahme des Ery- 
throzytenvolumens gegeniiber der Abnahme der z. B. M. in weitgehend 
erheblicherem Masse, wobei eine relative Hypoglobulie mit Schrumk- 
fung der roten Blutzellen einhergeht. 


Zusammenfassung. 


1. Wenn gesunden Kaninchen die physiologische Kochsalzlis- 
ung in Mengen von 5 ccm pro kg Kiérpergewicht intravenés infundiert 
worden ist, erfahren unmittelbar nach der Infusion die zirkulierende 
Blutmenge, Plasmamenge und das Erythrozytenvolum ebenfalls Ab- 
nahmen. Und der Grad der Abnahme ist beim Erythrozytenvolum 
am gréssten und bei der Plasmamenge am geringsten. 

2. Ist gesunden Kaninchen 9 g/dl Kochsalzlisung oder 50 g/dl 
Glukoselésung in gleichen Mengen, wie sie im Kontrollversuch ange- 
wandt wurden, infundiert worden, so nimmt die zirkulierende Blut- 
menge, abgesehen von einigen Ausnahmefillen, im grossen und ganzen 
in der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit ab. Der Grad dieser 
Abnahme ist jedoch weniger stark als bei der Kontrolle. Die Plas- 
mamenge erfiihrt unmittelbar nach der Injektion, mit Ausnahme eini- 
ger Fille, im ganzen genommen voriibergehend eine Zunahme. Das 
Erythrozytenvolum zeigt unmittelbar nach der Injektion ebenmiissig 
eine betriichtliche Abnahme, und der Grad der Abnahme ist intensiver 
als der bei der Kontrolle. 

3. Wenn gesunden Kaninchen 12 g/dl Gummiliésung in gleichen 
Mengen, wie bei vorheriger Versuchsreihe infundiert worden ist, so 
nimmt die zirkulierende Blutmenge unmittelbar nach der Injektion 
mehr oder weniger ab, diese Abnahme erweist sich aber bei weitem ge- 
ringer als die bei der Kontrolle, und auch spiirlicher als die bei Infu- 
sionen von 9 g/dl, Kochsalzlisung oder 50 g/dl Glukoselisung. Die 
Plasmamenge weist unmittelbar nach der Injektion mehr oder weniger 
eine Zunahme auf. Das Erythrozytenvolum nimmt in direktem Ans- 
chluss an die Injektion ebenfalls ab. Das pH des Blutes lisst sich in 
allen Versuchsreihen keine bemerkbare Veriinderung erkennen. 





Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutfliissig- 
keit auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 
3. Die zirkulierende Blutmenge bei experimentellen Leber- 


schadigungen und die Beeinflussung derselben 
durch Fliissigkeitsinfusionen. 


Von 
Hiroshi Oka. 
(9 MM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Die zirkulierende Blutmenge (z. B.M.) wird direkt durch Blut- 
sowie Wasserdepotorgane einerseits und auf dem Wege des Wasseraus- 
tausches zwischen Geweben und Blutgefiissen anderseits reguliert. 
Es scheint daher verstiindlich, dass, wenn etwaige Stérung irgendwo 
in diesen Regulationsmeclianismen eintritt, auch die z. B. M. irgend- 
wie verindert wird. 

Nach zahlreichen klinischen sowie experimentellen Untersuchun- 
gen ist es eine allbekannte Tatsache, dass die Leber, ebenso wie die 
Milz, eines der wichtigen Blutdepotorgane ist, (Stolnikow,” Lam- 
son,” Mautner u. Pick,® Grab, Jansen u. Rein,® Magnus-Als- 
leben,» Kahlstorf u. Ludwig,® Ludwig,” Abo,® Fuwa u. 
Mitani,® Tschernogoroff u. Popoff™ u.a.m.), wiihrend die Le- 
ber anderseits aber auch bei der Regulierung des Wasserhaushaltes 





Stolnikow, Arch. f. d. ges. Physiol., 1882, 28, 255. 

Lamson, Journ. Pharmac., 1915, 7, 169. 

Mautner u. Pick, Miinch. med. Wschr., 1915, 1141. 

Grab, Jansen u. Rein, Klin. Wschr., 1929, 1539. 

Magnus-Alsleben, Verh. Dtsch. Ges. f. inn. Med., 1930, 230, 
Kahlstorfu. Ludwig, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1931, 76, 804. 
Ludwig, Ibid., 1932, 80, 36. 

Abo, Hokkaido Igaku Zasshi, 1932, 10, 787. 

Fuwa u. Mitani, Ibid., 1933, 11, 1156. 

Tschernogoroffu. Popoff, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1935-36, 97, 761. 
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eine bedeutsame Rolle spielt. Des weiteren aber auch von einer Reihe 
Autoren, wie Cohnheim u. Lichtheim,™ Johansson u. Tiger- 
stedt, Raum,” Hashimoto, Lamson u. Roca,” Landau u. 
Pap,” Forsgraen,!” Marx™ und Kashiwamura™ ist die Tat- 
sache erkannt worden, dass die Leber als ein sog. Wasserreservoire 
funktioniert, indem sie den Uberschuss an Wasser unter ihrer Volum- 
zunahme in sich aufnimmt und so gegen die Uberladung der allge- 
meinen Zirkulation mit Wasser schiitzt. 

In bezug auf die regulierende Funktion der Leber im Wasser- 
haushalt kommen zweierlei Mechanismen in Betracht; der erste Mecha- 
nismus ist ein rein mechanischer, d.h. hiimodynamischer, wie oben 
geschildert wurde. Als der zweite Mechanismus wird von manchen 
Autoren(Molitoru. Pick, Pick u. Wagner,™ Landau u. Pap,’ 
Lampe™) die hormonale Fernwirkung angesehen; nach Ansichten 
von eben genannten Forschern soll die Leber durch die hormonale Fern- 
wirkung einen bestimmten Einfluss auf den Quellungszustand der Ge- 
webe austiben und somit den Wasseraustausch zwischen Gewebe und 
Blutbahn regulieren. 

Nach obigen Anfiihrungen ist es einleuchtend, dass die Leber ein 
Organ ist, welches auf mancherlei sehr komplizierte Art direkt oder 
indirekt die Regulation der z. B. M. tibernimmt, indem sie ihrerseits 
als ein Blut- und Wasserreservoire den Uberschuss von Blut und Wasser 
in sich aufnimmt, anderseits auf das Pfortadersystem, welches auch 
als ein Blutreservoire am Vorgang der Blutmengenregulation einen 
wichtigen Anteil hat, dominierenden Einfluss austibt und ferner durch 
die hormonale Fernwirkung den Ein- und Austritt der Blutfliissigkeit 
in den Geweben regelt. 

Aus obigem Grund geht klar hervor, dass, wenn die Leber durch 
irgendwelche Schiidigungen in ihren mannigfachen Funktionen gestirt 
ist, die z. B. M. betriichtliche Veriinderungen erfihrt, weil hierbei in 


4 
11) Cohnheimu. Lichtheim, Arch. f. path. Anat. a. Physiol., 1887, 69, 106. 
12) Jobanssonu. Tjgerstedt, Arch. f. Physiol., 1889, 1, 331. 
13) Raum, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1892, 29, 353. 
14) Hashimoto, Arch. f. exp. Path, u. Pharmak., 1914, 76, 367. 
15) Lamson u. Roca, Journ. Pharmac., 1921, 17, 481. 
16) Landau u. Pap, Klin. Wschr., 1923, 1399. 
17) Forsgraen, Acta med. Scandinav., 1931, 76, 285. 
18) Marx, Wasserhaushalt des Menschen, Berlin 1935, 52. 
19) Kashiwamura, Zikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 489. 
20) Molitoru. Pick, Arch. f. exp. Path, u. Pharmak., 1923, 97, 317. 
21) Pick u. Wagner, Wien. med. Wschr., 1923, 695. 
22) Lampe, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1927, 119, 83. 
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mechanischen Wirkungen der Leber sowie des unter dem Einfluss der 
Leber stehenden Pfortadersystems, welche beide als Blut- und Wasser- 
reservoire fungieren, sowie im hormonalen Einfluss der Leber auf den 
Wasserumsatz der Gewebe Umwiilzungen sich einstellen. 


In der Literatur iiber Bestimmungen der z. B. M. bei Leberekrankungen sind 
bis dahin folgende Arbeiten niedergelegt worden: Hitzenberger u. Tuch- 
feld*) wollen bei atrophischer Leberzirrhose, Giffin u. Brown” beim himo- 
lytischen Ikterus jegliche Zunahme der z. B. M. vermisst haben. Brandt*) und 
W ollheim™* haben bei Kranken mit Ikterus den Nachweis gefiihrt, dass die 
z. B.M. bei Volumzunahme der Leber abnahm, dann aber zunahm, wenn der 
Ikterus nachlies und die Leber sich verkleinerte. Tazaki”) hat bei schwerer 
Form der Weil’schen Krankheit eine Zunahme der z. B. M. nachgewiesen. 


In vorliegender Mitteilung habe ich bei Versuchstieren durch ver- 
schiedene Verfahren Leberschiidigungen hervorgerufen und Veriinde- 
rungen der z. B. M., die durch Stérungen der Leberfunktion auftraten, 
verfolgt. 

Im iibrigen sind experimentelle Untersuchungen in dieser Richtung meines 
Wissens bis dahin noch von niemand angestellt worden. 


Vor allem aber scheint ein besonderes Interesse die Frage zu be- 
anspruchen, ob und auf welche Weise die z. B. M. im Augenblick, wo 
grosse Mengen des Blutes oder Wassers auf einmal in die Blutbahn 
tibergetreten sind, beeinflusst wiirde ; deshalb habe ich in jeder Ver- 
suchsreihe die Beobachtung dartiber angestellt. 


Versuchsmethodik. 


Zur Kontrolle des Versuchs an lebergeschidigten Kaninchen wurde zuerst 
an 10 gesunden Kaninchen, die auch ahnlich wie bei der Leberschédigung 24 
Stunden lang gehungert hatten, die z. B. M. in Intervallen von ungefahr 2 Tagen 
zweimal gemessen. 30 Minuten nach Entnahme der zweiten Probe wurden bei 
5 von oben genannten Kaninchen je 20 ccm physiologischer Kochsalzlésung pro 
kg Koérpergewicht innerhalb einer Minute in die Ohrvene infundiert, wihrend bei 
anderen 5 Kaninchen das Blut, welches einem gesunden Kaninchen durch Ader- 
lass rasch entnommen wurde, und das mit einer 2,5%igen Natriumzitratliésung 
im Mengenverhiltnis von 10% versetzt war, in gleicher Menge wie die physiolo- 
gische Kochsalzlésung transfundiert wurde. 

Es wurden dann unmittelbar nach der Kochsalzinfusion oder Bluttransfu- 





23) Hitzenberger u. Tuchfeld, Klin, Wschr., 1929, 1208. 
24) Giffin u, Brown, Journ. Clin. Invest., 1929, 7, 283. 

25) Brandt, Ztschr. f. klin, Med., 1931, 116, 398. 
26) Wollheim, Ibid., 1931, 116, 269. 

27) Tazaki, Tokyo Igakkai Zasshi, 1931, 46, 2323. 











s ft 


iN 
| 
<s 
bee 
“ 
at) 





136 H. Oka 


sion, sowie 30 und 90 Minuten spiter Bestimmungen von z. B. M., Plasmamenge 
und Erythrozytenvolum ausgefiihrt. 

Im Hauptversuch wurden bei gesunden Kaninchen, die auch ebenfalls 24 
Stunden lang gehungert hatten, zuerst Bestimmungen der z. B. M. ausgefiihrt, 
und 2 Tage, nachdem den Tieren Phosphor bzw. Chloroform verabreicht oder 
der Ductus choledochus unterbunden worden ist, wurden abermals Bestimmun- 
gen der z. B. M. vorgenommen und hierbei gewonnene Daten mit den im gesun- 
den Zustand ermittelten Werten verglichen. Des weiteren wurde bei diesen 
Kaninchen mit geschidigter Leber in ihnlicher Weise wie bei Kontrolltieren die 
Infusion von physiologischer Kochsalzlisung oder die Bluttransfusion ausgefiihrt 
und hernach zeitliche Verinderungen von z. B.M., welche nach der Infusion 
oder Transfusion auftraten, verfolgt und sie mit den bei Kontrolltieren erhaltenen 
entsprechenden Verinderungen verglichen. 

Prozentuale Ab- und Zunahmen von z. B.M., Plasmamenge und Erythro- 
zytenvolum sind im folgenden als auf ein kg Kérpergewicht bezogen angegeben. 

Die Bestimmung der z. B. M. wurde nach derselben Methode, wie die in der 
1. Mitteilung™ erwihnt wurde, ausgefiihrt. 


Kontrollversuch. 


Es wurden an 10 gesunden Kaninchen in Intervallen von 2 Tagen 
zweimalige Bestimmungen der z. B. M. vorgenommen (Tab. 1). Die 
Grisse der z. B. M. in der zweiten Probe erfuhr mit Ausnahme von 2 
Versuchen (Versuch 7 u. 8) in tibrigen 8 Versuchen eine mehr oder 
weniger Abnahme. Diese Abnahme betrug niimlich im Durchschnitt 
2,0%. Die Plasmamenge erfuhr hingegen in siimtlichen Versuchen 
eine Zunahme von durchschnittlich 4,5%. Das Erythrozytenvolum er- 
fuhr durch Blutentnahme ohne Ausnahme stiirkste Abnahme von durch- 
schnittlich 10,82. 

Die Tatsache, dass die z. B. M. infolge der Entnahme von 3 cem Blut, welches 
zu erster Bestimmung der z. B. M. (1. Probe) erfolderlich war, bei nachfolgen- 
der Bestimmung abnahm, konnte auch von Takahashi” an hiersiger Klinik 
erhoben werden. 

Infusion von physiologischer Kochsalzlisung: Es hat 
sich nun herausgestellt, dass die z. B. M. bei 5 Kaninchen, bei denen 
in Intervallen von 2 Tagen 2 malige Bestimmungen der z. B. M. aus- 
gefiihrt worden waren, unmittelbar nach dem Zeitpunkt, wo die physio- 
logische Kochsalzlésung in Mengen von 20 ccm pro kg Kérpergewicht 
innerhalb einer Minute in die Ohrvene infundiert wurde, in siimtlichen 
Fillen gegeniiber dem Vorwert abnahm. Diese Abnahme belief sich 


28) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 32, 97. 
29) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 
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im Durchschnitt auf 9,3 2% (4,5-13,492). Die Abnahme, welche 30 Minu- 
ten nach der Infusion erfolgte, war beinahe gleichgross der unmittel- 
bar nach der Infusion erfolgten Abnahme; nach 90 Minuten wuchs die 
Abnahme. 

Die unmittelbar nach der Infusion erfolgte Abnahme der Plasma- 
menge erwies sich als iiusserst geringfiigig mit durchschnittlich 0,7 2%. 
Nach Ablauf von 30 und 90 Minuten wurde die Abnahme immer stiir- 
ker. Die Abnahme des Erythrozytenvolumens durch Infusion war 
gleichfalls gross. Die Abnahme betrug nimlich in der Infusion un- 
mittelbar nachfolgender Zeit im Mittel 23,69 (22,0-26,292). Es be- 
stand also hier die relative Hypoglobulie erheblichen Grades. Nach 
30 Minuten rtickte das Erythrozytenvolum mehr oder weniger aufwiirts, 
um nach 90 Minuten aber wieder abwiirts zu gehen. 

Das Resultat im vorliegenden Kontrollversuch steht in Uberein- 
stimmung mit dem Ergebnis von Takahashi® an hiesiger Klinik 
und in bezug auf die Neigung der drei Daten mit demselben im Kon- 
trollversuch in der 1. Mitteilung.*® 

Durch zahlreiche experimentelle Untersuchungen von Autoren, wie Cohn- 
heim u. Lichtheim,” Johansson u. Tiegerstedt,” Raum,” Lam- 
son u. Roca) und Landau u. Pap" u.a.m. ist erwiesen worden die Tat- 
sache, dass die intravenése Injektion von isotonischer Kochsalzliésung die Zu- 
nahme des Lebervolumens bewirkt, und dies deutet offensichtlich darauf hin, dass 
die Leber hierbei in Gemeinschaft mit dem Pfortadersystem als Blutreservoire 
von wichtiger Bedeutung ist: 

Bluttransfusion: Demniichst wurde bei anderen 5 Kanin- 
chen, bei denen auch ebenfalls 2 malige Bestimmungen der z. B. M. 
vorgenommen worden waren, die Bluttransfusion von 20 ccm pro kg 
Kérpergewicht ausgefiihrt. Die z. B. M. stieg bei diesen Tieren eben- 
falls um ein geringes tiber den Ursprungswert hinaus. Diese Zunahme 
betrug nimlich im Durchschnitt 1,29 (0,3-3,79). Nach Ablauf von 
30 und 90 Minuten war die z. B. M. jedoch, dem Mittelwert nach beur- 
teilt, schon bis unter den Vorwert herabgesetzt (Fig. 1). 

Die Plasmamenge erfuhr unmittelbar nach der Transfusion teils 
eine geringe Abnahme, teils aber auch eine miissige Zunahme, im 
Durchschnitt eine Zunahme von 0,29. Nach Ablauf von 30 und 90 
Minuten nahm sie aberallmihlich bis unter den Ursprungswert ab. Das 
Erythrozytenvolum nahm unmittelbar nach der Transfusion, ausge- 
nommen einen Versuch (Versuch 8), inallen tibrigen Versuchen zu, diese 
Zunahme betrug im Durchschnitt 3,19%. Nach 30 Minuten nahm das 
Erythrozytenvolum im Durchschnitt gegentiber dem Vorwert mehr 
oder weniger zu, nach 90 Minuten aber ziemlich ab. 














eee 


























































































898 | FF O98) | eee | Ist | 10g | of9 — | 86g | 199 | 6IT— | OLE (8°96 ie . a 2 
oL'98 | OF |098| O'R | | Los | s‘te | Bt —| rTP | 2°89 | 9°9 — | | 0°89 es) “ “Un og | 
6°98 | FF |098| L°ss— | | Br joe | 6% +| | Ver jate | #9 —| a‘19 |1'SOT \0 ‘og|  worsnguy | 
| (uopunyey gg ul Ul ee) UOISNJULZlLVsyvo yy | Wouu "HIS OFT 6 & 
| 
oF'98 | FF | 098 | ¥ v1 | 8‘88 |o'ee | 8st | oF | o‘69 | | GO —| 2°99 |1°6OT \¢98 | oqo.td “IT | 0991 
oF 98 OF 09% | S26 PCP | | | ofee | 2°89 | | ¢‘99 ‘80 lo'et eqotd “I | O89T 
| } | | | | } wha! | 
ce Zz poe | a . es _ we ae | — RR ES ae ~<a yg a Dr : Rw _ | 
| 8°88 | 69 088 | HFS | ¥ 18 | 6‘6E | Iet— | s‘9¢ | 629 | 921 | | 6'L9 |s‘LOT bae| ~, i ae 4 
PSE | FF | 086) F'eT— | U's ‘eer et | | a98 | 6'29 | BoT— | | 969 s‘orr L'86 | “ “Ul 0€ 
| BRE | B9 | O86 | 0°86 — | | 818 | 9'OF | 98 — | sor | Fen | HIT— | | $89 [0'9TT deed worsnjuy * 
| sini Sahai s 
} | | } | (uepunyeg QF UI UIV0 2g) UOIsNJUIZTesSyDO Y | | Wout “AIS OST ’ 
| } | ‘ 
ol 88 | 09 | 098 | OGT— | S88 | L’ea | Het | O8F | Tse | | oF —| So |s‘oeT ie’ ‘OF | 901g “II | 0981) 
o9'LE | 99 | 0FG ees | 609 | OOF | FFL | | 682 e981 0°a | 04d ‘I oest | 
= Aa Pry re ee a. perKed a ea pre i ‘ ie | in A a | [ ae “a ‘ . 1 ‘ | “ce “ » 
oF'88 | FF | 088 | T'98 | s‘zT | HOS | a‘OI— | | V8 | 9°99 | Soa | | eq jof96 atte) 06 | | 
S ol'88 | OF | 096! 9°TS— | 68I | Fss | 88 — | 68 | 8'99 | s*et— 0°89 (6°66 [LSE | UIN 08 | 
= 88S | FF | O98! BFS Ist |O'Te | a2 — | 86g | 1'89 | FEI— | 6L¢ 166 |sTe) worsnyzuy | 
od | | | | ie Contain tae 
: } | } | Youu “YAg O&T | 1 
= } (uopunyag Og UI Ulds FE) LOIsNsUIZ[esYyIOYy | | } 
Sy ; : 
ol ‘88 | OF | 09% | S8I—| 18 | STF | | e+ | 6sr |¢'ez | | se —| 6'99 |a°FTT jo'9e aqold m1 |otet 
o&'LE | &9 | 098 | S28 | OLE | | | SIF | 6'OL | 1°69 is sit [e'0F | eqord “I | 0621 
Sr sie ee feat it 
ts] be (34 | | (24 | (34 re 
g | > eqoig | oad) eqoig | oad) | aqorg | oad) = 251. 
ss : . | ‘ ” wos . 
He | > |"JI19qn) eqorg IT49qn, eqoag TI 49qn! eqorg 5 & | 2 
1 S 5 & = -u9Ze3 |] 19qn . my Wo -weases *T Jaqn ghy Woo | -Wa8eF | *y] a9qn ey woo = | Sunuruysaq 3 | @ 
251 8 a | 8 | -uesea | “°° | |-uefe8| | |-ueges| | = | -uoBueugnig | 22 | 5 
A RG GE Gee bn | OE, | ieelipattien | 3 pueg) | EEF 
a z SI! 96 wma | | %o Ul “Bld 2o Wt “Bld | # se oF 
= } = , Cis s Sarees + 
i g —_ a 
&| " wunpOAumozAZOIYI AI | SSUIULVUISeL esusulzuyi[g epuasernyatz & 
“UOUOISNJUISJIOYSISSN TT qoimp 
Uaq[asiap Sunssnyurseg pun usyouruey uopunses req oFuowynyig opussorpnyArz 
2) 
a T T?qe 


Saas 





39 


1 
cn co 
iD ead 








g‘ep | L°LT— | 








gLF | OFI— | | ose | 
603 | 63 — o‘6s | 
(uapunyeg eq ut 
‘St sot | L‘or | 
Q‘8F 1‘8¢ in 
8LF | o6I— | 68 | 
9°69 | o*FI— | | ore | 
|o'z¢ | ao - FOF | 


(uepunyeg og ut 





woo 1g) WoIsnjsuBagguig 





L‘SsI-— 889 ‘COI ORF 
= Q‘I9 \L°OIT O°SF| 
90 + 849 |'eer LIF 


ud 9g) WOIsuJsUBIgQUIG 


Le +) $'L9 [PTET — 


| 9*a9 SIT 0% 
9‘91— | L‘89 L801 \O'FF | 
o‘8 — | | $69 ‘T'6IT |0‘9F 
Vt +} | ste ln‘tet leer 


| 8s —| ¥oL |e‘osT le‘st 
| FL \FosT Ltt 





“ “ 06 
“ “Wi 08 


WOISNJsUBL, 
youu "y9g OIL Bb | y 


- 


aqoig “II |008T 
aqoig "I O9LT 




















Zirkulierende Blutmenge bei Leberschidigung 





esI— | 


’ 


| seg B‘eor |I'ee 
=| | S19 F9OT FFE 


_ ——— 


| B19 (9°90T |Z‘TS 
WOISNJUIZTVsyooy | 


| 9°49 seg [sett 9'es 





























°° 











| I'gg | | @t+ | 9'0F 
| g‘8¢ | | 0'OF 
| } 
| rre | 6g — | 968 
L‘98 | 7 - | BOF 
s‘se | 2.0 — | STP 
| ett | | | ‘St 
is'ty | ato + VF |9 
ao —| | L'OF 
| 6°28 | ‘9 + | 98h 
o‘8h o1+ | BOF | 
¥'e9 | 90F 
9°68 | oT — ad 9 
ess | 6.0 + esr 
06s | es — | | OTF 
| i s‘6e | BO+ | oer | 
| #°TF | | | 8°8F 








—| | ofs9 [FORT ire | 
| “ “UI 08 


- | 989 [o‘6TT joe 
—| | ego (o'T8T le‘Te 


(uepunyog ag say Woda gg) WOISNsUIZTeSYyIo y 


e‘e —| ¢‘99 \9'98T 


| 9°89 jo reet an 











1oI— B19 9°96 o'te | 
g‘19 | 39 — 689 
#a9 | sII— 
(uepunyog OF UI Wve Tg) UOIsNyUIZ[esyooy 


jas 66 \s* 86 | 


% 








} 3°09 re ¥6 |L‘08 | uwotsnjuy 
" 


| 60 — | 1's9 890 (0° ‘18 | 
L'89 |6°60T |L‘z6 | 


“ ““ 06 | 

“ “UI 0g | 

uoIsnjsuvty, | 
youu “49g OFT | $6 19 

eqo1d “IT 0981 

9qord ‘I |008T 
“ “ 06 | a S 
“ un og | =I al 
er. | eaF 
Youu “Ul S nel og ee 
ONE. 
"UI 0 OF 104 2 ‘$s 

. “ 06 


uoIsnjuy 
Wont “OS 09 | 6 ig 
aqord “II | O16T 


—. ‘TI |oost ar 


| 


© obi 
“ “Ut 08 


dVU "HIG O18 





0qord “IT | 099T 


| 
| 
| 
| 
| 
Needed T }009T | 








0'St 


























































































































c ar + ‘et UPL os 9L9 B6IT LYLE eqQOtd “TP Vets 
986 -8‘6F sor 6°69 O69 =L6IT GIF, aot “Tou 
99 — | 686 | Ler e‘et— | | o'ge | s'a9 | s‘or— | | ¥09 le‘zor lose) “ “06 oT 
oT + 19s | 8‘9F | O'OT— | | efze | 429 | 89 — | | UF9 jQ*TT |c‘or) =“ “WNOG | > ES 
Ie + ros (SLE | SO +} | eer [san | BT + o‘89 [PSET |F8E | WOIsNJsuety, Bt 
| : youu “ui seo | 3g is 
| UOISNJsUBIFINIG CEE 
j | ne 
| 9°98 | 8°SF | lst | 1°92 | L°29 |6‘08T js‘ze| “UI OF 104 ‘$s 
ig a a = ae es a [ | | 
2°88 | 09 | 098) S°eI— ore [SIF | 98I— | ¥en | 6‘89 | Bol — | | ofe9 o‘OIT joke) “ “ 06 
688 | 09 |098/ ST + Use | Len | e’ot— OTF [OTL | 8'8 — | | 8°69 Ler Lor; “ “UrW 08 
0668 | 08 | 098) IT + 618 |s‘8t | FO — | ser ites | fo + | | 192 [Tet |L‘9e | worsngsuey, 
6f | (uepunyeg 0g UI Uv gg) WOIsHJsuBAqQOTg youu “Hag OT) & jor 
ol‘6R | 09 | 098 | 86 — | 928 | Lit sb + | F8F | zee | | rT —| 6fge [pret |s‘9e eqOtd “IT |O8LT 
oF 88 | 19 | 098 | 908 | 8'09 | FOr | T’Le | | | O'LL \6°LeT |L‘68 | eqoid ‘I |099T 
a Rtant Wali BS | | | | : 
LE | SF OFS) BL + ees | por | 98 + | 68s | TOL | th +| | sv ja‘att ieee) “ “06 
- OLE | 8b |OFE| a*FI+ 698 | o*8F | Le + | S68 | L°OL | 92 +} | 699 e6Il Lor; “ “ur o¢ 
a) o9'L8 | BG | OFS) I'¢ + Lee | th | fe + | es | FOL | 2'6 +) | 8°89 [S‘FIT [29g | UoIsnjsuecy, 
° Le (uepunyeg Og UL Uv 98) UOISHjJsuBsqyUulEy | ow “HS OLT 3 6 
ig OLE | OF | OF8 | Vet | oes | ¥'8r so +| o'ze | sso | sz —| 919 |2‘Ort [s‘ss | eqord “IT |008T | 
oF 98 | FF | 8B L‘8% | 6°6F o'Le | $°a9 | S99 |s‘QIT [eet | eqolg ‘I |OFLT| 
} | | | | | | 
| 
00°88 | OF | 098) BL — 6‘sI | I'se vr | 64g | #99 | S‘oI— | 899 |9°66 le'ee . | 
88S | FF | 098) 6S — BI | 9°FS | aL — | 968 | 69 | so — | | $69 jOFOT \s‘es) “ “UN 08 
ol 88 | OF | 098] OT — Bos | Fae | oT + | ofeh |s'92 | 80 + | | gfe9 |L‘TTI |z‘Tg | Worsnjsuery, 
Le (uapunyeg cp Ul UWlve gg) UOISHJsSUBIDIN qowd “HeS OFT 6 8 
0888 | OF | 098 o'9t— | Fos | 8*o8 s‘gt+ | sep | O%oL | es +| e'e9 {sort |e‘se 901d “IT |O9LT 
00°96 | FF | 098 ets | HIF 9LE | 6°89 | 619 |¢‘g0T |s‘6e eqOld “I |O0LT 
| (34 (34 (34 ie x 
5 | 3 | | aqorg | oad) | eqorig | oad) | aqorg | oad) | & a 3 a 
| le ° ’ 
ne > | ry [II 19qn) eqorg (II 29qn) eqorg II 49qn) eqorg 3 Sis 
+ 5 | = | S$ | & | -wee8} 7 19qn ge bony wie | -ue#e3 | ‘] 19qn my woo | -ueZe8 | *] 10qn — woo) & | Sunuruiyseq A lg 
BR gs | 8s) -uede8 -w0803 | -u0908 | & | -we8ueunntg 29\% 
S §21 3/8 E | ee Se ye | = "P9Z Fr 
an * os || 9 wma | % Wyld | 9% uryta | 3 25/5 
| = | ee NS Og outiph sg ab weno & | re 
el | } um]oAueyszo1yy Arg | OSuUIUIVUISe[ | eSuoulzu[g epuss19lNyAIZ é Ss 
ie Sete " cae a et Fn ee oe Aaa aa Ne won 20M AA FEN ickedies aiesiostenko cones 
























Zirkulierende Blutmenge bei Leberschidigung 141 


Nach literalischen 


Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blutmenge 


Angaben iiber das Ver- nach Bluttransfusion bei einem gesunden 

halten der z. B. M. nach Kaninchen (Versuch 6). 

der Bluttransfusion ha- 

ben Boycott u. Dou- } 

ge ” & ns meheas 200 L ——~ Zirkulierende Blutmenge 
u. Chanutin,™ Boy- qenisunancy Saamiaimaieis 

cott u. Oakley und ------ Erythrozytenvolum 


Takahashi™ eine Zu- 
nahme der z.B.M. durch 
Bluttransfusion _kon- 
statiert, wohingegen isms 

Keith” hierbei keine ieee ee 
Zunahme der z.B.M. = job 
nachweisen konnte. 
Furuhashi* und Ta- EE Be 
kenouchi®  fanden 
eine geringfiigige Zu- 
name der z. B. M. durch 
Bluttransfusion. 

Mein Versuchs- j 
ergebnis stimmt im = vor #0 min. 0 30 99 min. 
grossen und ganzen 
mit demselben von Takenouchi™ iiberein, und ich kann nicht umhin, 
der Meinung von K eith*™ beizustimmen, derzufolge transfundiertes 
Blut im normalen Organismus zum grissten Teil nicht an allgemeiner 
Zirkulation beteiligt ist, sondern im Blutdepot deponiert wird. Raum’ 
hat bei der Sektion eines der Bluttransfusion unterworfenen Hundes 
den Ascites in der Bauchhihle und édematiése Anschwellungen der 
Bauchorgane, deren Mittelpunkt die Leber bildete, konstatiert; Weick- 
sel*” sah bei Hunden nach erfolgter Bluttransfusion die Zunahme 
des Milzvolumens. Takenouchi*® an hiesiger Klinik hat bei milz- 
losen Kaninchen nach erfolgter Bluttransfusion eine betriichtliche Zu- 
nahme der z. B. M. gegeniiber der Kontrolle nachgewiesen. Gestiitzt 
auf obige Daten und auf Grund der von mir festgestellten, spiiter aus- 
fiihrlich zu besprechenden Tatsache, dass die z. B. M. bei experimen- 

















30) Boycott u. Douglas, Journ. Path. and Bact., 1908-09, 13, 414. 
31) Krumbhaaru. Chanutin, Journ. Exp. Med., 1922, 35, 847. 
82) Boycottu. Oakley, Journ. Path. and Bact., 1934, 38, 91. 

33) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 26, 73. 

34) Keith, Medical Research Council, 1919, Special Report. 

35) Furuhashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1929, 36, 1707. 

36) Takenouchi, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 

37) Weicksel, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1929, 64, 336. 
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tellen Leberschiidigungen durch Bluttransfusion, im Vergleich mit der- 
selben im Kontrollversuch, enorme Zunahme aufweist, steht es ausser 
allem Zweifel, dass unter normalen Verhiltnissen ein grosser Teil des 
transfundierten Blutes im Pfortadersystem, dessen zentrale Stellun- 
gen die Leber und die Milz einnehmen, deponiert wird. 


Hauptversuch. 
1. Versuch an Phosphorkaninchen. 


Nachdem bei 10 gesunden Kaninchen unmittelbar nach erstmali- 
ger Bestimmung der z. B. M. und nach eintiigigem Ablauf, also insge- 
samt zweimal je 0,4ccm eines 0,59 igen Phosphorolivenéls pro kg 
Kérpergewicht subcutan injiziert worden ist, wurde bei niimlichen 
Kaninchen 2 Tage nach erstmaliger Bestimmung der z. B. M., wo sich 
die durch Phosphorvergiftung bedingte Schidigung des Leberparen- 
chyms manifest geltend machte und das Blutplasma vollends ikte- 
risch erschien, abermals die Bestimmung der z. B. M. ausgefiihrt und 
hierbei gewonrene Resultate wurden mit den im gesunden Zustand 
erhaltenen Ergebnissen verglichen. Die an 10 Versuchstieren erhal- 
tenen Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben (Tab. 2). 

Wihrend im vorher erwihnten Kontrollversuch die Grésse der 
z. B. M. in der 2. Probe durch Blutentnahme im Vergleich mit der der 
1. Probe eine mehr oder weniger Abnahme erfuhr, zeigte die Grisse 
der z. B. M. hierbei gegentiber dem Wert im gesunden Zustand ohne 
Ausnahme eine ziemliche Zunahme. Diese Zunahme belief sich im 
Durchschnitt auf 8,7 % (2,7-16,592). Plasmamenge und Erythrozyten- 
volum nahmen auch gemeinschaftlich in fast gleichem Masse zu; die 
Zunahme der ersteren 8,92 (2,1-15,297), dieselbe des letzteren 8,89 
(2,6-18,8 22). 

Bei 5 von 10 phosphorvergifteten Kaninchen wurde die Infusion 
von 20ccm physiologischer Kochsalzlésung pro kg Kérpergewicht 
ausgeftihrt, wobei die z. B. M. in den siimtlichen Versuchen abnahm 
(Fig. 2). Diese Abnahme war jedoch gegentiber der Kontrolle weit- 
gehend geringftigig ; sie betrug niimlich im Durchschnitt 4,62 (1,7- 
6,2%). Nach Ablauf von 30 sowie 90 Minuten wurde die Abnahme 
allmihlich immer mehr manifest. Die Plasmamenge, dic bei der Kon- 
trolle unmittelbar nach der Infusion eine geringe Abnahme erfuhr, 
nahm hier in eben genannter Periode in den siimtlichen Versuchen 
umgekehrt erheblich zu. Diese Zunahme betrug nimlich im Durch- 
schnitt 6,82 (3,7-8,8%). Nach Ablauf von 30 sowie 90 Minuten nahm 
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Zirkulierende Blutmenge bei Lebersch 


die Plasmamenge Fig.2. Verianderung der zirk 


Das Erythrozyten- einem Phosphorkani 
volum erfuhr unmit- | 


telbar nach der In- cm 


fiigigere Abnahme, 
. die im Durchschnitt 
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ulierenden Blutmenge nach 


aber stufenweise ab. Infusion von physiologischer Kochsalzlisung bei 


nchen (Versuch 5). 


° b _ 200F —— Zirkulierende Blutmennge 
fusion gegen er der --—-—- « Plasmamenge 
Kontrolle eine mehr oon ne « Erythrozytenvolum 
oder weniger gering- 


19,5% (15,9-22,7%) 9 fr----- ce ae 
betrug. Nach 30 


: Minuten riickte es 
einigermassen dem 
Ursprungswert nii- [-----_- y 
her, um nach 90 Mi- ‘Saarinen nie 
nuten von neuem ab- 
zunehmen. 

















Demniichst wur- 
de beitibrigen 5 Phos- 


vor 30 min. 0 30 


Fig. 3. Verinderung der zirkulierenden Blutmenge 
nach Bluttransfusion bei einem Phosphor- 























kaninchen (Versuch 6). 
ccm 
200F ° e Zirkulierende Blutmenge 
e--—---— e Plasmamenge 
e— —-—-e Erythrozytenvolum 
—— 
a a 4 
100 F 
becca aee 4 ‘Ten on: 
"luuhins cepmadbs dine dieses ae wiltesine ~ 
= ~ 
pe a ee i 
ee ee eee ewe ~_ 
i 4. 
Vor 30 min. 0 30 90 min. 





== 
90 min. 


phorkaninchen Blut- 
transfusion in einer 
Menge von 20 ccm 
pro kg Kérperge- 
wicht ausgefiihrt. 
Die z.B.M. nahm aus- 
nahmslos zu; diese 
Zunahme war erheb- 
lich stiirker als die 
bei der Kontrolle, 
betrug niimlich im 
Durchschnitt 6,29 
(2,9-9,692) (Fig. 3). 
Nach Ablauf von 30 
sowie 90 Minuten 
wurde die Tendenz 
zu Abnahme beoba- 
chtet. Die Plasma- 
menge erfuhr unmit- 
telbar nach der 
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152 H. Oka 


Transfusion gleichfalls eine durchschnittliche Zunahme von 6,3% 
(3,5-7,8%), nach 30 sowie 90 Minuten allmihlich eine miissige Ab- 
nahme. Das Erythrozytenvolum zeigte unmittelbar nach der Trans- 
fusion eine eben so grosse Zunahme wie die der Plasmamenge, niim- 
lich eine durchschnittliche Zunahme von 6,39 (0,3-12,397). Nach 
90 Minuten trat indessen eine mehr oder weniger Abnahme auf. 


2. Versuch an Chloroformkaninchen. 


Unmittelbar, nachdem an 10 gesunden Kaninchen die z. B. M. im 
gesunden Zustand bestimmt worden war, und nach eintiigigem Ablauf, 
also 2 mal, wurden bei niimlichen Kaninchen je 0,2 ccm Chloroform 
pro kg Kérpergewicht subcutan injiziert ; ca 2 Tage nach erstmaliger 
Bestimmung der z. B. M., wo sich die Leberschiidigung durch Chloro- 
form vollends geltend machte und das Blutplasma ikterisches Aus- 
sehen aufwies, wurde abermals die z. B. M. bestimmt und die Ergeb- 
nisse aus dieser Bestimmung mit denselben im gesunden Zustand ver- 
glichen (Tab. 3). 

Bei Chloroformkaninchen nahm die z. B.M. im Vergleich mit der 
im gesunden Zustand ausnahmslos erheblich zu. Diese Zunahme be- 
trug im Durchschnitt 15,8% (2,6-22,792), also grisser als die bei 
Phosphorkaninchen. Plasmamenge und Erythrozytenvolum nahmen 
gleichfalls zu, die Zunahme der ersteren betrug 12,4% (1,5-21,8%), 
die Zunahme des letzteren 20,4% (4,4-30,697). Himatokritwert stei- 
gerte sich mehr oder weniger und das Blut war zu Eindickung 
geneigt. 

Von 10 oben genannten Chloroformkaninchen wurde bei 5 Kanin- 
chen die Infusion von physiologischer Kochsalzlisung ausgeftihrt. So- 
fort nach der Infusion nahm die z. B. M. in den simtlichen Versuchen 
ab ; diese Abnahme war, in ihnlicher Weise wie bei Phosphorkanin- 
chen, gegeniiber der Kontrolle bei weitem geringer mit einem durch- 
schnittlichen Betrag von 5,29% (+0-9,5%). Nach Ablauf von 30 
sowie 90 Minuten trat die Abnahme dem Zeitverlauf entsprechend 
immer intensiver auf. Die Plasmamenge nahm, in éhnlicher Weise 
wie bei Phosphorkaninchen, unmittelbar nach der Infusion um durch- 
schnittlich 5,19 zu. Nach Ablauf von 30 sowie 90 Minuten erfuhr 
die Plasmamenge indessen, dem Mittelwert nach beurteilt, eine all- 
mihliche Abnahme. Das Erythrozytenvolum erfuhr unmittelbar nach 
der Infusion gleichfalls eine Abnahme, welche jedoch mit einem durch- 
schnittlichen Betrag von 19,02 (14,5-24,1%) gegentiber der Kontrolle 
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weitgehend geringfiigig war; nach 30 und 90 Minuten aber erfolgte 
diese Abnahme immer stiirker. 

Als bei iibrigen 5 Chloroformkaninchen die Bluttransfusion aus- 
gefiihrt wurde, war die im Anschluss daran erfolgte Zunahme der 
z.B.M. derart auffallend, dass sie dieselbe bei Phosphorkaninchen tiber- 
stieg. Die Zunahme belief sich niimlich auf durchschnittlich 10,827 
(4,3-14,592). Nach 30 Minuten indessen nahm die z. B. M. schon ab, 
um nach 90 Minuten noch weiter abzunehmen. Plasmamenge und 
Erythrozytenvolum erfuhren unmittelbar nach der Transfusion ge- 
meinsam miteinander erhebliche Zunahmen; die durchschnittliche 
Zunahme der ersteren betrug 12,32 (5,6-19,0%), dieselbe des letz- 
teren 9,09 (2,9-20,192). Die nach 30 und 90 Minuten erfolgten Ver- 
iinderungen der beiden Grissen verhielten sich im grossen und ganzen 
iihnlich wie die der z. B. M. 


3. Versuch an Kaninchen mit Choledochus- 
unterbindung. 


Unmittelbar, nachdem an 10 gesunden Kaninchen die Grésse der 
z. B.M. bestimmt worden ist, wurde ihnen nach Vornahme der Lapa- 
rotomie der Ductus choledochus unterbunden, und 2 Tage spiiter, als 
der Ikterus und die Bradykardie, welche durch Stauungsikterus be- 
dingt war, deutlich auftraten, wurde an nimlichen Kaninchen aber- 
mals die Grisse der z. B. M. bestimmt und diese Grisse mit derselben 
im gesunden Zustand verglichen. An 10 Versuchstieren gewonnene 
Ergebnisse sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Es ergab sich, dass die z.B.M. im Vergleich mit derselben im 
gesunden Zustand gleicherweise ziemlich zunahm. Diese Zunahme 
lag bei durchschnittlich 6,7 9 (0,3-22,99). Die Plasmamenge erfuhr 
ebenfalls betriichtliche Zunahmen von durchschnittlich 18,49 (7,5- 
30,19). Das Erythrozytenvolum nahm mit Ausnahme von 2 Ver- 
suchen (Versuch 3 u. 7) in den tibrigen Versuchen ab, diese Abnahme 
betrug im Durchschnitt 8,82. 

Wie aus obigen Auseinandersetzungen erhellt, nimmt die z. B. M. 
hier, in Analogie mit der z.B.M. bei Phosphor- und Chloroformkanin- 
chen zu; von diesen 2 Vergiftungen unterscheidet sich die Chole- 
dochusunterbindung dadurch, dass die Zunahme der Plasmamenge, im 
Gegensatz zu den beiden Vergiftungen, sehr ausgepriigt ist, wiihrend 
das Erythrozytenvolum in iihnlicher Weise wie bei der Kontrolle eher 
abnimmt. Es kann also gesagt werden, dass die z. B. M. bei Leber- 
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schiidigung durch Choledochusunterbindung im hydriimischen Zu- 
stand zunimmt. 

Demniichst wurde bei 5 von diesen 10 choledochusunterbundenen 
Kaninchen die Infusion von physiologischer Kochsalzlisung ausge- 
fiihrt. Die gleich darauf vorgenommene Bestimmung ergab, dass die 
z. B. M., ausgenommen einen Versuch (Versuch 1), in tibrigen 4 Ver- 
suchen abnahm. Diese Abnahme war in déhnlicher Weise wie bei Phos- 
phor- und Chloroformkaninchen der Kontrolle gegentiber weitgehend 
geringer mit einem durchschnittlichen Betrag von 4,0%. Nach 30 so- 
wie 90 Minuten kam die Abnahme allmiihlich immer stirker zur Gel- 
tung. Die Plasmamenge erfuhr, éhnlich wie bei Phosphor- und Chloro- 
formkaninchen unmittelbar nach der Infusion, mit Ausnahme eines Ver- 
suchs (Versuch 2) in allen tibrigen Versuchen eine Zunahme, die im 
Durchschnitt 5,6% betrug. Nach 30 sowie 90 Minuten wurde die Plas- 
mamenge auf den annihernden Vorwert wiederhergestellt. Das Ery- 
throzytenvolum erfuhr unmittelbar nach der Infusion gleicherweise im 
Mittel eine Abnahme von 21,2 % (8,4-34,19), und in Analogie zur Kon- 
trolle bestand eine erhebliche Hypoglobulie. Nach 30 Minuten riickte 
die Plasmamenge dem Vorwert etwas niiher, um nach 90 Minuten von 
neuem abzunehmen. 

Alsdann wurde bei tibrigen 5 Kaninchen Bluttransfusion ausge- 
fiihrt. Die unmittelbar nach der Transfusion erfolgte Zunahme der 
z. B. M. war gegentiber der Kontrolle bei weitem griésser mit einem 
durchschnittlichen Betrag von 7,2% (3,4-15,6%). Nach 30 Minuten 
steigerte sich die z.B.M. noch weiter. Nach Ablauf von 90 Minuten 
war die z. B. M. jedoch unter den Ursprungswert herabgesetzt. Die 
Plasmamenge wies unmittelbar nach der Transfusion im Durchschnitt 
eine Zunahme von 4,4% auf, um nach 90 Minuten aber erst unter den 
Vorwert abzufallen. Das Erythrozytenvolum erfuhr unmittelbar nach 
der Transfusion gleicherweise eine durchschnittliche Zunahme von 
11,17 (5,9-29,1 72); nach 30 Minuten wurde noch weitere Zunahme 
beobachtet, so dass. es nach 90 Minuten noch nicht auf den Vorwert 
zurtickkam. 


Ubersicht iiber Versuchsergebnisse und die Besprechung. 


Hitzenberger u. Tuchfeld*®) haben darauf aufmerksam ge- 
macht, dass bei Leberkrankheit (atrophischer Leberzirrhose und 
schwerer Hepatitis) der Einfluss der Leber auf die z.B.M. geiindert wird ; 
hierbei haben genannte Forscher die Funktionsstérung der Leber als 
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Blutdepot erwiesen. Tazaki*®” hat bei schweren Fiillen von W eil’- 
scher Krankheit eine Zunahme der z. B. M. nachgewiesen ; er ist der 
Meinung, dass diese Zunahme der z.B.M. dadurch zustande komme, dass, 
weil eine bestimmte Blutmenge nicht in der Leber deponiert werden 
kann, mehr Blut als sonst in die allgemeine Zirkulation tibertritt. 
Nakamura™ hat die Beobachtung gemacht, dass die Leber sich bei 
Phosphorvergiftung verkleinert und mikroskopisch weniger rote Blut- 
zellen in den Lebergefiissen als in der Norm nachweisen lisst. 

Forsgraen’” hebt hervor, dass bei Leberschiidigung die Leber 
in der Fahigkeit, Wasser zu assimilieren, beeintriichtigt werde. Beck- 
mann*® hat den Nachweis erbacht, dass beim Hunde mit Phosphor- 
vergiftung ein betriichtlicher, lang dauernder Wasserstrom aus der Le- 
ber in die allgemeine Zirkulation stattfindet. Abe* an hiesiger Kli- 
nik hat den Wasserversuch am phosphorvergifteten Hund angestellt 
und hierbei gefunden, dass der Eintritt der initialen Hydriimie dem 
gesunden Hund gegeniiber verzigert war. 

Nach oben angefiihrten Versuchsergebnissen von vielen Forsch- 
ern ist die bei Leberkrankheiten und experimentellen Leberschiidigun- 
gen vorkommende Zunahme der z. B. M. leicht verstiindlich im Hin- 
blick auf die Tatsache, dass die in ihrer Funktion gestérte Leber in- 
folge der Herabsetzung ihrer Funktion, vermige deren sie Blut und 
Wasser in sich aufspeichert, im Gegensatz zu intakter Leber mehr Blut 
und Wasser an die allgemeine Zirkulation abgibt. 

Nach meinen Versuchsergebnissen nimmt die z. B. M. bei Phos- 
phor- und Chloroformkaninchen in Form relativer Bluteindickung, al- 
lerdings im Vergleich zur Kontrolle, zu. 

Taussig,” Gowers,” Uchida,™ Katano, Wada” und 
Kobayashi haben bei der Phosphorvergiftung, Kobayashi auch 
bei der Chloroformvergiftung eine Zunahme der Erythrozytenzahl kon- 
statiert ; obige Autoren erblicken die Ursache dieser Zunahme nur in 
beschleunigter Regeneration bzw. behinderter Zerstérung der Erythro- 





38) Nakamura, Okayama Igakkai Zasshi, 1934, 46, 101. 

39) Beckmann, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1929, 66, 702. 

40) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 

41) Taussig, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1892, 30, 161. 

42) Gowers, Grundriss d. klinischen Pathologie d. Blutes, 1892, 96: Zit. nach 
Taussig, Arcb. f. exp. Path. u. Pharmak., 1892, 30, 161. 

43) Uchida, Tokyo Igakkai Zasshi, 1927, 41, 421. 

44) Katano, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1934, 10, 158. 

45) Wada, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1934-35, 22, 919. 

46) Kobayashi, Zikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 398. 
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zyten durch Giftwirkung und nehmen keine Riicksicht auf die Bezic- 
hung der Leberfunktion zu dieser Zunahme. Kashiwamura*” hat 
Zunahmen der Erythrozytenzahl und des Himoglobingehaltes-.durch 
Chloroform gefunden und dies einer Steigerung der Wasseraffinitit der 
Gewebe zugeschrieben. Auf die Tatsache, dass bei den Lebererkran- 
kungen und experimentellen Leberschiidigungen die Wasseraffinitiit 
der Gewebe infolge gestérter hormonaler Fernwirkung der Leber pa- 
thologisch erhéht ist, haben Pick u. Wagner™ und Nishida*®) 
hingewiesen. 

Nach alledem diirfte die Ursache fiir die Zunahme der z. B. M., die 
bei Chloroform- und Phosphorvergiftung in vorliegenden Versuchen 
auftrat, héchstwahrscheinlich vorwiegend darin begrtindet liegen, 
dass die Leber, welche die Pforte des Pfortadersystems gegen die allge- 
meine Zirkulation darstellt, und die ihrerseits als das Blut- und Wasser- 
reservoire fungiert, infolge der Funktionsstérung das Vermégen, Blut 
und Wasser in sich selbst sowie im Pfortadersystem aus allgemeiner 
Zirkulation auszuschalten, eingebtisst hat. Und der Umstand, dass das 
Erythrozytenvolum gleichzeitig auch im Vergleich mit der Kontrolle 
eine relative Zunahme aufweist, diirfte zwar auf eine Beschleunigung 
der Regeneration bzw. eine Behinderung der Zerstérung der Blutzel- 
len durch die Giftwirkung bezogen werden, andererseits kann man aber 
auch an die Méglichkeit denken, dass die pathologisch gesteigerte 
Wasseraffinitiit des Gewebes, die durch Leberschidigungen ausgelist 
worden ist, als ein Faktor hierfiir mit im Spiel sein diirfte. Des weite- 
ren miisse man, da die in Rede stehenden Gifte ausser auf die Leber 
auch auf das Herz, den allgemeinen Kreislauf und die Niere schiidi- 
gend wirken, etwaige Veriinderungen des Wasserumsatzes, die be- 
kanntlich durch Funktionsstérungen der eben genannten Organe be- 
wirkt werden, beriicksichtigen. 

Weit oben ist die Rede davon gewesen, dass wenn bei Kaninchen, 
deren Leber experimentell geschiidigt worden war, die intravenise In- 
fusion von physiologischer Kochsalzlisung ausgeftihrt worden ist, die 
Abnahme der z. B. M. durch derartige Infusion weniger stark eintrat 
als bei der Kontrolle, wohingegen die Zunahme der z. B. M. bei der 
Bluttransfusion im Vergleich mit der Kontrolle bei weitem grisser war. 
Uber die Ursache fiir die Abnahme der z. B. M. durch Infusion von phy- 
siologischer Kochsalzlisung bei gesunden Kaninchen ist in der 1. Mit- 
teilung™ bereits diskutiert worden. Der Grund hierfiir, dass in vor- 





47) Kashiwamura, Zikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 534. 
48) Nishida, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1936, 18, 246. 
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liegender Untersuchung bei lebergeschiidigten Tieren eine geringere 
Abnahme bzw. grissere Zunahme der z. B.M. durch Fliissigkeitszu- 
fuhr (Kochsalzlisung bzw. Blut) erfolgt, dtirfte, meines Erachtens im 
Unvermégen der geschiidigten Leber, den Uberschuss von Blut und 
Wasser aus allgemeiner Zirkulation auszuschalten und beides in sich 
und in dem unter ihrem Einfluss stehenden Pfortadersystem zu depo- 
nieren, nimlich in der Kapazititsverringerung des Blutdepotes, ge- 
sucht werden. Im iibrigen diirfte es sich hierbei ausserdem auch um 
mancherlei recht komplizierte, noch nicht villig geklirte Stérungen 
des Wasserregulationsmechanismus handeln. 

Die Feststellung, dass bei Chloroformkaninchen im allgemeinen betricht- 
lichere Verinderungen in Blutmengen als bei Phosphorkaninchen angetroffen 
wurden, diirfte wohl dahin erklirt werden, dass Chloroform an sich am Leber- 
parenchym sowie am Organismus intensiver angreift als Phosphor. 

Auch bei Kaninchen mit unterbundenem Ductus choledochus 
nimmt die z.B.M. in éhnlicher Weise wie bei Phosphor- und Chloro- 
formkanirchen zu. Es muss aber hier die Frage aufgeworfen wer- 
den: Woher kommt das, dass bei choledochusunterbundenen Kanin- 
chen im Gegensatz zu zweierlei vergifteten Kaninchen, die Zunahme der 
z. B. M. im wesentlichen auf Zunahme der Plasmamenge bezogen wird, 
wiihrend das Erythrozytenvolum in Analogie zur Kontrolle ehr ab- 
nimmt ? 

Beckmann) sah, als er einem Hund den Ductus choledochus unterband, 
das aus der Vena hepatica ausfliessende Blut wasserreich werden ; als Ursache 
hierfiir erwihnt er, dass dieser Wasserreichtum des Hepaticablutes durch Stauung 
des Wassers im Blut, welche durch den gehemmten Gallenabfluss aus der Leber 
infolge des Choledochusverschlusses bedingt ist, zustande komme. An hiesiger 
Klinik hat Abe“ im Wasserversuch am choledochusunterbundenen Hund beo- 
bachtet, dass die initiale Hydrimie hochgradig auftrat und deren Erholung ver- 
zogert war. Kashiwamura™ hat der Meinung Ausdruck gegeben, dass die 
wasserregulierende Wirkung der Leber nicht allein auf das Speicherungsver- 
mégen des Lebergewebes fiir Wasser bezogen werde, sondern dass die gestei- 
gerte Wasserausscheidung in die Gallenwege auch den nicht zu unterschitzen- 
den Anteil daran habe. 

Alles in allem diirfte die wesentliche Ursache fiir die beim Chole- 
dochusverschluss auftretende, durch Plasmamengenvermehrung be- 
dingte Zunahme der z. B. M. in folgenden Umstiinden liegen, dass die 
Leber, deren Parenchym sekundiir der Degeneration verfallen ist, in 
ihrer Funktion, Blut und Wasser in sich aufzuspeichern, beeintriich- 





49) Beckmann, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1929, 164, 309. 
50) Kashiwamura, Zikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 543. 
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tigt ist, und dass auch der intermediiire Wasseraustausch gestirt ist. 
Ferner diirfte es sich hierbei auch sicherlich zum Teil um den Weg- 
fall der Leberfunktion, durch Ausscheidung tiberschtissigen Wassers in 
die Gallenwege auf das zirkulierende Blut wasserregulierend einzuwir- 
ken, handeln. Des weitern diejTatsache, dass die Abnahme der z. B. M. 
durch Infusion von physiologischer Kochsalzlésung in geringerem 
Masse als bei der Kontrolle erfolgt, ebenso die Zunahme der z. B. M. 
durch Bluttransfusion in stiirkerem Grad als bei der Kontrolle auftritt, 
dtirfte auf die Kapazitiitsverringerung der Blut- und Wasserdepots, 
welche infolge von verschiedenen, durch Choledochusverschluss ausge- 
liste Stérungen der Leberfunktion zustande gekommen ist, zuriickzu- 
fiihren sein. 


Zusammenfassung. 


1. Nach der Infusion von physiologischer Kochsalzlisung bei ge- 
sunden Kaninchen nimmt die zirkulierende Blutmenge in ziemlich er- 
heblichem Masse ab. Die gleichzeitig stattfindende Abnahme der Plas- 
mamenge ist geringfiigig, wihrend das Erythrozytenvolum betricht- 
lich abnimmt. 

Nach erfolgter Bluttransfusion erfahren die zirkulierende Blut- 
menge, Plasmamenge und das Erythrozytenvolum ebenfalls auch zwar 
Zunahmen, aber in iiusserst geringem Masse. 

2. Zirkulierende Blutmenge wird bei mit Chloroform oder Phos- 
phor vergifteten Kaninchen sowie bei Kaninchen, denen der Ductus 
choledochus unterbunden ist, eben gleicherweise vermehrt gefunden. 
Sowohl bei Chloroformkaninchen wie auch bei Phosphorkaninchen ist 
im Vergleich zur Kontrolle, die Tendenz zur Bluteindickung anzutref- 
fen. Bei Kaninchen, die der Unterbindung des Ductus choledochus un- 
terworfen sind, ist der Zustand der echten Plasmaplethora nachweisbar. 

3. Die bei Kaninchen mit eben besprochenen Leberschiidigun- 
gen ausgefiihrte Infusion von physiologischer Kochsalzlisung ruft Ab- 
nahmen der zirkulierenden Blutmenge und des Erythrozytenvolumens 
herbei, die Grade dieser Abnahme sind jedoch im Vergleich mit der 
Kontrolle geringfiigig. Die Plasmamenge nimmt im Gegensatz hier- 
zu Zu. 

Durch Bluttransfusion erfahren die zirkulierende Blutmenge, Plas- 
mamenge und das Erythrozytenvolum der Kontrolle gegentiber be- 
triichtliche Zunahmen. 

4. Die Griinde fiir die Veriinderungen der Blutmengen bei nor- 
malen sowie lebergeschidigten Tieren sind diskutiert. 
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Introduction. 


In 1927 it was reported by Prof. Sato” that the detoxicating 
hormone of the liver, yakriton, would often decrease albumine in the 
urine in albuminuric cases. He” and his collaborators,» and then 
Horiuti,® made clinical experiments showing that an early and con- 
tinuous use of yakriton was able to prevent the development of scar- 
tinal nephritis. As has been shown ina number of papers*®™ published 
from this Laboratory, the effect of yakriton upon experimental nephri- 
tis will be seen from the result that “ yakritized” animals survived 
the poisoning excellently. Now Schlayer and Hedinger,™ Hei- 
necke and Meyerstein,” Suzuki,” and Ikeda™ investigated 


1) A. Sato, Jikken Iho, 1927, 14, 1478. 
2) A.Sato, M. Yamagishi, J. Abe and M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 
1936, 28, 156. 
3) A.Sato, M. Yoshida, M. Chiba and J. Kimura, Jika-Zasshi, 1931, No. 
378, 135, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 322. 
4) I. Horiuti, Jika Zasshi, 1934, 415, 190, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 335. 
5) T.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 
6) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408. 
7) J.Asano and M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 95. 
8) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 99. 
9) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 169. 
10) J. Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 176. 
11) Schlayer and Hedinger, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1907, 90, 1. 
12) A. Heineke and Meyerstein, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1907, 90, 101. 
13) T. Suzuki, Zur Morphologie der Nierensekretion, 1912 Jena, 119. 
S. Ikeda, Kiyoto Igaku Zasshi, 1922, 19, 1253. 
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chromic nephritis, and observed an injury of tubuli, as in the case of 
mercuric or uranyl nephritis. And T. Sato and J. Asano of our De- 
partment investigated the effect of yakriton upon the lethal uranyl 
and mercuric nephritis, and both succeeded in their works to rescue a 
larger number of b-classed animals from the fatal nephritis by means 
of yakriton. But the effect of the hormone was different between ur- 
anyl and mercuric nephritis ; it was remarkably better upon the for- 
mer. The present paper treats of the result on chromic nephritis. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Healthy rabbits were put to the liver 
function test of Sato and Sakurada™® 3times—once every other day 
—and grouped according to their ammonia detoxicating ability into 
b-classed (low-classed) and f-classed (high-classed) ones respectively. 
Only b-classed animals were used for the experiment proper, and they 
were used for it only 7 or 10 days later than the last function test. They 
were all fed exclusively on tofukara. 

2. Poison for the kidney. One percent aqueous solution of potas- 
sium bichromate was subcutaneously injected in an amount of 1 c.c. 
~2 c.c. per kilo of body weight. Always a couple of the animals were 
nsed at each experiment—one as the animal treated with yakriton and 
the other as the control. 

3. Determination of blood urea. 

Blood urea was determined before the injection of potassium bi- 
chromate solution and once each day after the injection. The method 
used was the micro method devised by Y oshimatsu’™® of our Labora- 
tory, because with this method 0.1 c.c. of blood is sufficient for a single 
determination. 


Results of Experiment. 


Experiment 1. Cases in which $ R. A. U. of yakriton was used. 
Yakriton was used on the same day of the potassium bichromate 
solution injection in an amount of 1.5c.c. per kilo of body weight 
which was performed 1 hour later than the subcutaneous use of yakri- 
ton. Then the daily use of the hormone followed. In this experiment 
20 rabbits were used and the mortality was 8097 of control animals 





15) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
16) S. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13. 1. 
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without the use of yakriton, succumbing to chromate, while that of 
the “ yakritized ” animals was 40% (Cf. Tables 1 and 2). 

Experiment 2. Cases in which 1/10 R. A. U. of yakriton was used. 

Yakriton was used on the same day of the first injection of potas- 
sium bichromate solution in an amount 1.5 c.c. per kilo of body weight 
which was performed 1 hour later than the subcutaneous use of yakri- 
ton, and next day a further 1 c.c. per kilo of body weight was injected. 
Then the daily use of the hormone followed. In this experiment 16 
rabbits were used and the mortality of the control animals was ca.87%, 
while that of the “ yakritized ” animals was 62% (Cf. Tables 3 and 4). 

Experiment 3. Cases in which 1 R. A. U. of yakriton was used. 

Yakriton was used in the same way as in Experiment 1. And 
bichromate solution was injected in an amount 2 c.c. per kilo of body 
_weight. In this experiment only 8* rabbits were used and the morta- 
lity of contro] animals was 752, while that of the “ yakritized ” ani- 
mals was 100% (Cf. Table 5 and 6). 

The average of survival days of the control animals that succum- 
bed was 7.1 days in the case of Experiment 1 (Cf. Table 2), 5.7 days 
in the case of Experiment 2 (Cf. Table 4), and 6.3 days in the case of 
Experiment 3 (Cf. Table 6). As will be seen from the experiments 
shown above (Cf. Tables 1, 2, 3, 4,5 and 6), yakriton rescued rabbits 
from chromic nephritis, but the result was not so satisfactory as in the 
case of uranyl nephritis, nor could it exceed the result shown in the 
case of mercuric nephritis, And in the present experiment, while $ R. 
A. U. showed a better result than 1/10 R. A. U. the last experiment 
with the use of 1 R. A. U. indicated that it might be even harmful, 
though the number of animals was too small in this experiment. It 
will not be difficult to conceive that chromic nephritis is severer than 

TABLE 7. 

Result of b-classed rabbits. 





Exp, with 1/10 R.A.U. | Exp. with 1/2 R.A. U. Exp. with 1 R.A. U. 





Length of 
survival in | Survival 
fatal animals | 


Length of 
survivalin | Survival 
fatal animals | 


Length of 
survival in 
fatal animals 


Survival 














| | | } 


Control 13% 7ldays | 20% | 6.7 days | 25% 6.3 days 
animals | 

Yakritized| 389 5.8days | 60% 7.0 days 0% | 7.3 days 
animals 





* Other reasons prevented me from further experimentation. 
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mercuric nephritis and subject to a large variation of intensity even 
among the same b-classed animals. The survival and the days of sur- 
vival in both groups of experiments will be shown below (Cf. Table 
7). The most favourable result was in the case of the use of 4 R. A. U. 
of yakriton ; in this case the survival days of those that succumbed 
were also longer than in the controls. 


Blood Urea Content. 


The influence of yakriton upon chromic nephritis was seen not 
only in the survival of the animals treated with the hormone, but also, 
from the chemical point of view, there was a definite difference be- 
tween the control and the “ yakritized” animals. An increase of 
blood urea was already seen on the day following the injection of 
poison : 56.2 mgrms. % on an average in the control animals in Ex- 
periment 1 (Cf. Table 4), 53.2 mgrms. % on an average in Experi- 
ment 2 (Cf. Table 4), and 71.3 mgrms. % on an average of Experi- 
ment 3 (Cf. Table 6). In the “ yakritized” animals the blood urea 
content increased from the day following the injection of poison, but 
the rise was not so conspicuous as that in control animals : 54.7mgrms. 
% on an average in Experiment 1 with 4 R.A. U. (Cf. Table 1), 44.4 
mgrms, % on an average in Experiment 2 with 1/10 R. A. U. (Cf. Table 
3), and 65.7 on an average in Experiment 3 with 1 R. A. U. (Cf. Table 
5). And blood urea showed the highest content about one week after 


Figure 1. (Experiment 1) 
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the injection of poison. That was in the control animals 315.3 mgrms. 
% on an average in Experiment 1 (on the 7th), 336.3 mgrms. 9% on an 
average in Experiment 2 (on the 6th), and 294.2 mgrms. 7% on an ave- 
rage in Experiment 3(on the 6th). The highest urea content in “ yakri- 
tized” animals was 172.3 mgrms. % on an average in Experiment 1 
with 4 R. A. U. (on the 7th), 325.9 mgrms. 7% on an average in Ex- 
periment 2 with 1/10 R. A. U. (on the 7th), and 408 mgrms. % on an 
average in Experiment 3 with 1 R. A. U. (on the 9th). But from the 
biochemical point of view, the influence of yakriton was not so favour- 
able as in the case of uranyl nephritis. After that the blood urea con- 


Figure 2. (Experiment 2) 
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Figure 3. (Experiment 3) 
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tent of the rabbits survived the poisoning it gradually decreased until 
it was restored to the normal. 

In figures 1, 2 and 3 Curve 1 represents the daily average of blood 
urea of the control animals and Curve II that of the “ yakritized ” ani- 
mals. If the daily rise in the blood urea of control animals be com- 
pared with that of “ yakritized” animals, it will always be larger in 
the control animals. 

As has been shown in the above experiments, it is clear that 
there is a close relation between the liver and the kidney. But as the 
effect of yakriton is different according to the poisons producing ne- 
phrits, it may well be presumed that the affection of the kidney in the 
case of uranyl nephritis will be more easily controlled by the liver than 
in the case of mercuric or chromic nephritis. Besides, it may be sup- 
posed that the difference of the course of the chromic nephritis be- 
tween f and b-classed rabbits will not be so conspicuous as in the case 
of uranyl nephritis, though I did not perform the experiment owing 
to a scarcity of f-classed rabbits. 


Summary. 


In the present experiments I wanted to test the antinephritic 
effect of yakriton for chromic nephritis in b-classed rabbits. In the 
experiments subletal dose of potassium bichromate solution subcuta- 
neously injected and daily subcutaneous injection of yakriton was 
tried. Among different numbers of units (4, 1/10 and 1) used, only 
4and 1/10 R.A.U. per kilo of body weight were tried. The effect of 
yakriton upon chromic nephritis was not so satisfactory as in the case 
of uranyl nephritis, though 4 R. A. U. showed a decidedly favourable 
effect, thus showing again the fact that there is a close relation be- 
tween the kidney and the liver. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of liver, is effectual also for 
experimental chromic nephritis, if a definite number of units are used. 
But the result is not so favourable as in the case of uranyl nephritis. 
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Further Report on Effect of Yakriton upon Snake Venom ; 
and Change of Blood Picture. 


By 
Takeo Minagawa. 
(4 Ji RR RR) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





It is well known that a bite by a Formosan cobra will cause a very 
serious toxic symptom, and the mortality is, according to Yama- 
guchi,” 15.5%, and according to Miyamoto,” 12.9%. As tothe toxi- 
city of the desiccated venom, Iwase® reported that the minimum le- 
thal dose for rabbits is from 0.1 to 0.5 mgrms. per kilo of body weight. 
And the amount of the venom excreted by the snake at one time is, 
according to Yamaguchi,” 210,2 mgrms. on an average, correspond- 
ing to 64.3 mgrms. of the desiccated venom, about sixty or ten times 
as large the amount as the minimal lethal dose above mentioned, from 
which one can easily imagine how terrible a bite by the Formosan 
cobra may be. 

The local treatment for the snake bite is cutting of the skin in the 
neighbourhood of the wound, local application of potassium perman- 
ganate solution, of hydrogen peroxide, of Lugol’s solution etc. And the 
general treatment is the use of heart stimulants, physiological saline, 
oxygen inhalation, but, above all, specific antitoxic sera. According 
to Yamaguchi, much more antitoxic serum is necessary for the neut- 
ralisation of venom injected into the body than for the neutralisation 





1) K. Yamaguchi, Nippon Gakuzitsu-kyokai Hokoku, 1929, 5, 486. 

2) M. Miyamoto, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1932, 31, 571. 

3) Y.Iwase, Taiwan Igaku-kwai Zasshi, 1932, 31, 624. 

4) K. Yamaguchi, Contributions from the Department of Hygiene, Government 
Research Institute, Formosa, No. 1 (1921). 
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of it in vitro. If one attempts to rescue a case which has just received 
an injection of the venom in a certain amount, by means of the anti- 
toxin injected in another site, then the amount of the antitoxin should, 
as he states, be 4 times as large as that which is the minimum amount 
necessary for neutralizing the same amount of the venom in vitro, prov- 
ided the mixture is used at once, 

Ouchi® of the Eastern Bureau, League of Nations, Singapore, 
reported last year (1935) that yakriton,® the detoxicating hormone of 
the liver, was remarkably efficacious in detoxicating the snake bite. 
He first experienced a case of scorpion bite (Liocheles australasiae 
Fabricius) in a child of 7 years, and used 1 R.A.U. of yakriton in the 
acutely swollen part of the bite, therein making severalsub cutaneous 
injections (the whole amount being 1 R.A.U.) in the periphery of the 
swelling. The child’s severe pain stopped abruptly and the swelling 
subsided remarkably on the next day. Further, he reported a success- 
ful treatment of 6 cases of snake bite with yakriton; in these cases the 
hormone was, he stated, used again locally or in the site of the bite. 

Prompted by this report of Ouchi, Nagano” used yakriton 
subcutaneously in 3 cases of the bite of Agkistrodon or Trigonoce- 
phalus blomhoffi native in Corea, and saw its remarkable effect. He 
remarked that the hormone could be used equally effectually in the 
case of an injection made central way, as in the case of a strictly local 
application. 

H oriuti® of our Laboratory performed an animal experiment us- 
ing the desiccated venom of Formosan cobra (Naja naja atra) obtained 
through the kindness of Dr. Ouchi. His result was that all the 7 
control animals succumbed to the venom, and that the time of survival 
was from 4.5 hours (the minimum) to 8 hours (the maximum). Of the 
7 yakriton animals—or of the rabbits that received yakriton treatment 
—4 rabbits outlived the poisoning. And even the 3 rabbits which suc- 
cumbed to the snake venom survived the poisoning for from 10 to about 
15 hours, about twice as long as the control did. This is what H oriuti 
reported in his paper. 

In the present paper I repeated his experiment and made an in- 
vestigation of blood picture in a majority of the animals used for the 
experiment. 


5) T. Ouchi, Chiryo-Yakuho, 1934, No. 384, 1. 
6) A.Sato, Proceedings of the Imperial Academy, 1926, II, No. 9, 518. 
7) S. Nagano, Chiryo-Yakuho, 1935, No. 393, 16. 

8) I. Horiuchi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 67. 
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Method of Experiment. 


1, Animals forexperiment. Healthy rabbits were put three times 
to Sato and Sakurada’s® liver function test, and only b-classed (low- 
classed) rabbits were used for the experiment proper. 

2. Snake venom and units of yakriton. The desiccated venom 
of Formosan cobra (Naja naja atra) was dissolved in distilled water and 
subcutaneously injected into the interscapular space in an amount of 
0.4 or 0.5 mgrms. per kilo gram of body weight. About 5 minutes 
later $ R.A.U. of yakriton per kilo of body weight was subcutaneous- 
ly injected. 

3. Blood examination. Blood was taken in each case about 5 
minutes prior to the administration of the snake venom, and then in 
the Ist, the 3rd, the 6th and the 12th hour following the injection. 

Red cells were examined by use of Hayem’s solution and white 
cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white cells 
the Tohoku Pediatric Method, a modification of Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction, was used. 


Results of Experiment. 


First I tried exactly the same experiment as performed by H ori- 
uti and injected 0.4 mgrms. of snake venom per kilo gram of body 
weight in 14 }-classed rabbits and observed the effect of yakriton. The 
result is as will be seen in Table 1. 4 control animals succumbed to 
the venom and the other 3 remained alive, while 6 yakritor animals 
recovered from the poisoning, though the seventh died eventually. And 
even this one rabbit which succumbed to the venom survived the poison- 
ing as long as 30 hours in contrast to the average time of 20 hours in 
the case of controls. 

In the next experiment, in which the blood picture was examined, 
snake venom was injected in the amount of 0.4 mgrms. per kilo gram 
of body weight in 10 rabbits, and 0.5 mgrms. in 12 animals with the 
result shown in Table 2a and Table 2b. 9 controls died and the two 
others outlived the venom, while in the yakriton animals, 10 rabbits 
survived the poisoning and only one succumbed. If both experiments 
be put together, in the control group 5 animals outlived the poisoning 





9) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
10) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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TABLE 1. 





Effect of yakriton upon the venom of the Formosan cobra. 
The venom was injected in the amount of 0.4 mgrms. per kilo of body weight. 









































Experiment Nos. of rabbits Body weight in kilos Result 
oa % No. 1 (No. 6175) 2.61 (Yakriton animal) | Survived 
_ No. 2 (No. 6176) | 2.46 (Control animal) Died after 17 hours 
ne a No. 3 (No. 6177) 2.94 (Yakriton animal) Survived 
” > No. 4 (No. 6178) 2.75 (Control animal) Died after 24 hours 
Exp. 3 No. 5 (No. 6179) 1.88 (Yakriton animal) | Survived 
_ No. 6 (No. 6180) 1.76 (Control animal) Survived 
in 2 No. 7 (No. 6181) 2.30 (Yakriton animal) Survived 
P. No. 8 (No. 6182) 2.42 (Control animal) Survived 
Exp. 5 No. 9 (No. 6183) 1.92 (Yakriton animal) Died after 30 hours 
Pp. No. 10 (No. 6184) 2.20 (Control animal) Died after 18 hours 
E 6 No. 11 (No, 6185) 2.78 (Yakriton animal) Survived 
a No. 12 (No. 6186) 2.63 (Control animal) Died after 22 hours 
a ¢ No. 13 (No. 6187) | 2.79 (Yakriton animal) Survived 
_ * No, 14 (No. 6188) | 3.01 (Control animal) Survived 

















and 13 succumbed, while in the group of yakriton animals, 16 animals 
remained alived and only two rabbits died. There is thus a remarkable 
difference of the fate between controls and yakriton animals. 




















TABLE 2a. 
Effect of yakriton upon the venom of the Formosan cobra. 
The venom was injected in the amount of 0.4 mgrms. per kilo of body weight. 
The blood picture is shown in Table 3. 
Experiment Nos. of rabbits Body weight in kilos | Result 
Exp, g | No-15 (No. 6189) | 2.48 (Yakriton animal) | Survived 
=P No. 16 (No. 6190) | 2.56 (Control animal) Died after 21 hours 
ieaesae | No. 17 (No. 6191) | 2.63 (Yakriton animal) | Survived 
“xP. © | No. 18 (No. 6192) 3.10 (Control animal) Died after 20 hours 
' =a ire 2 Se ea ee 
Exp. 10 | No-19 (No. 6193) | 1.63 (Yakriton animal) | Survived 
=P. | No. 20 (No. 6194) 1.97 (Control animal) Survived 
Exp. 11 | No. 21 (No. 6195) 2.43 (Yakriton animal) Survived 
xP. 1" | No. 22 (No. 6196) | 2.80 (Control animal) Died after 22 hours 
Exp. 12 No. 23 (No. 6197) 2.58 (Yakriton animal) | Survived 
xP. 1" | No. 24 (No. 6198) | 2.73 (Control animal) Survived 
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TABLE 2b. 


Effect of yakriton upon the venom of the Formosan cobra. 
The venom was injected in the amount of 0.5 mgrms. per kilo of body weight. 
The blood picture is shown in Table 3. 










































Experiment | Nos. of rabbits Body weight in kilos | Results 
Exp. 18 No. 26 (No. 6199) | 2.12 (Yakriton animal) | Survived 
P. No. 26 (No. 6200) | 1.90 (Control animal) | Died after 26 hours 
Exp.14 | No-27 (No. 6201) | 1.83 (Yakriton animal) | Survived 
» | No. 28 (No. 6202) 1.76 (Control animal) | Died after 17 hours 
Exp. 15 No. 29 (No. 6203) 2.95 (Yakriton animal) Died after 28 hours 
» No. 80 (No. 6204) | 2.67 (Control animal) Died after 20 hours 
Exp. 16 | No. 31 (No, 6205) | 2.34 (Yakriton animal) | Survived 
~— | No. 32 (No. 6206) | 2.53 (Control animal) | Died after 19 hours 
= } } ! — 
Exp. 17 No. 38 (No. 6207) | 1.87 (Yakriton animal) | Survived 
_ No. 34 (No. 6208) 1.63 (Control animal) | Died after 23 hours 
Exp. 18 No. 35 (No. 6209) 2.27 (Yakriton animal) | Survived 
* No. 36 (No. 6210) 2.42 (Control animal) | Died after 18 hours 
J | 
The remarkable difference will be seen also in the blood picture 





as follows: (Cf. Table 3). 


TABLE 3a. 


Effect of yakriton upon the venom of the Formosan cobra; change of blood picture. 


Cf. Table 2a. 





Yakriton animal 


Control animal 



























































Numbers of | 2 
um rs 0 + ‘a > 
aie No. 15 (No. 6189) | No. 16 (No. 6190) 
Body weight | 
(kilo) 2.48 4 2.56 
Hours after the| 0 | 1 | 3 | 6 | 12) 0 | 1 | 3, | 6 | 12 
injection | (1) | (2) | (3) | 4) | @&) | @ | @ | @ | ® | © 
Erythrocyte | | | | : 
count (millions) | &03 | | 6.16 | | 6.27 | 5.86 | | 6.77 | | 6.18 
— 9.800 | 7.150 | 6.950 | 8,000 12.100 9.400 | 6.250| 5.700 2.300 | 2.800 
Myeloid cells | 3.508| 4.886) 4.677| 4.776| 7.865| 4.230] 3.856] 3.504| 1.775 | 2.472 
Total (2) | (35.8)| (56.6) | (67.3) | (59.7) (65.0) (45.0) (61.7) | (68.5) | (77.2) | (88.3) 
Lymphatic cells | 6.292| 3.364| 2.273| 3.924| 4.235| 5.170| 2.304/ 2.196| 525 | 398 
Total (2) | (64.2) | (48.4) | (82.7) | (40.3) | (35.0) (58.0) | (38.8) | (31.5) | (22.8) | (11.7) 
Jie I 7 | 1 | 23 | @ | 1 | 6 | 19 | 98 | 36 | 52 
gig II 35 | 53 | 59 | 57 | 49 | 39 | 46 | 53 | 62 | 48 
tea III 45 28 17 20 28 {| 42 32 19 2 0 
222 | Iv 10 | 4 1 3 6 | 11 3 0 o| oO 
29 V 3 0 0 oe. OT So 0 0 0 0 
=“ } | 
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TABLE 3b. 
Exp. 9......... Cf. Table 2a. 
Yakriton animal | Control animal 
~~ Numbers of of si ia 
sabihite No. 17 (No. 6191) No. 18 (No. 6192) 
~ Body weight ; ~ 
(kilo) 2.63 3.10 
Hours after the 
“oo he sage | 1 | 8 | 6 | 1 | o | 1 | 3 | 6 | 12 
Erythrocyte : ae 
ovnnh Gatien) 5.80 | | 6.03 | | 6.21 | 6.32 | 5.83 6.21 
Leucocyte | ye 
ene 13.600) 12.000) 9.760 | 14.050) 11.000 9.850 6.700 | 3.750| 2.100] 2.300 
Myeloid cells | 6.115| 6.336} 7.147| 7.695| 6.325| 3.320| 3.250| 2.636| 1.586 1.886 
Total (2%) | (45.8) | (52.8) | (73.3) | (69.0) | (57.5) | (83.7)| (48.5) | (70.8) | (75.5) | (82.0) 
Lymphatic cells | 7.385 | 5.664| 2.603| 6.355/ 4.675| 6.630| 3.450| 1.114| 514 | 414 
Total (2) | (54.7) | (47.2) | (26.7) | (31.0) | (42.5) | (66.3) | (51.5) | (29.7) | (24.5) | (18.0) 
me I | 6 | 17 | @ | 16 | 18 8 | 21 | 27 | 33 | 42 
a¢iqg/ 0 | 41 | 53 | 54 | 53 | 45 | 36 | 58 | 59 | 58 | 53 
tea| mr | 48 | 21 | 18 | 2 | 3g | 42 | 24 | 14 9 5 
cag| Iv | 8 9 | 4 6 8 | 11 2 0 0 0 
“a i 0 | 0 0 2 3 0 0 0 0 
TABLE 3c. 
Exp. 10......... Cf. Table 2 a. 
| Yakriton animal Control animal 
Numbers of rei . 
mers No. 19 (No. 6193) No. 20 (No. 6194) 
Body weight | 
(kilo) 1.63 1.97 
Sees! 6 | 1 | 8 | Simtéilais | 6 | 12 
injection | | 
eer? | 0.90 | 6.36 | | 6.52 | 6.48 5.80 | 5.65 
count (millions) ‘* 
Tencocyte | 8.450 9.800 | 7.800 | 9.650 | 12.050] 10.100, 8.750 7.600 9.100| 11.250 
2 | 5 | a 
Myeloid cells | 3.676| 5.236| 4.836| 7.093| 7.917 5.383| 5.776| 5.633| 7.599| 8.618 
Total (24) | (48.5) | (56.3) | (62.0) | (73.5) | (65.7) | (53.3)| (66.0) | (72.8) | (83.5) | (76.5) 
Lymphatic cells | 4.774} 4.064| 2.964] 2.257] 4.133| 4.717| 2.975/| 2.067/ 1.501| 2.632 
Total (2%) | (66.5) | (43.7) | (38.0) | (26.5) | (34.3) | (46.7) | (34.0) | (27.2) | (16.5) | (23.4) 
eS 1 | 6 | 14 | 93 | 296 | 20 8 | 19 | 28 | 34 | 2% 
a5a/| mW | 35 | 55 | 69 | 59 | 62 | 37 | 58 | 65 | 64 | 70 
See| m | 4s | 39 8 | 165 | 17 | 43 | 2% 7 2 5 
Zee IV | 9 2 0 0 1 10 3 0 0 0 
“7 7 as 0 0 0 0 2 0 0 0 0 
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TABLE 3d. 
Rap. 11...<...6/ Cf. Table 2 a. 
| Yakriton animal Control animal 
Numbers of | ° ‘ : 
parr No. 21 (No. 6195) | No. 22 (No. 6196) 
Body weight | 7 
(kilo) cool | 2.80 
Hours after the | | 1 | 3 | 6 | 12 | 0 | 1 | 8 | 6 | 12 
. injection | a Pa. Mow 4 J SE ERA exe 
myGrcre | 5.68 | 6.28 | | 6.97 | 6.37 | | 5.60 | | 5.98 
} 


count (millions) | 


































































































Bec 
Lonscayte | 12.800) 10.260) 9.150| 9,800 | 13.150 9.860 4.650 6.200 4.150 | 2.100 
count } 
Myeloid cells | 4.454 4.858 | 5.170| 5.096| 6.536| 3.014| 2.637| 3.510! 3.187/ 1.728 
Total (76) | (84.8)| (47.4)| (56.5)| (64.8)| (49.7)| (80.6)| (66.7) (67.5)| (75.6)| (82.3) 
Lymphatic cells | 8.346 | 5.392| 3.980) 4.204/ 6.614| 6.836| 2.013| 1.690/ 1.013| 372 
Total (%) | (68.2) (62.6) | (48.5)| (45.2)! (60.3) (69.4) | (43.3) | (32.5) | (24.4) | (17.7) 
nee 1 | 7 | «| a7 | w | 12 6 | 16 | 24 | 23 | 2 
4 e% mm | 37 | 46 | 54 | 5 | 47 | 35 | 47 | 57 | 64 | 67 
Sessa | m 43 | 36 | 27 | 98 | 32 | 39 | 34 | 18 | 18 4 
cae IV 10 4 2 2 9 | 16 3 1 0 0 
*s/ vi 3 0 | 0 0 o| 4 0 0 0 0 
| } 
TABLE 3e. 
BA TE veccecad Cf. Table 2a. 
Yakriton animal Control animal 
Numbers of ar 
rabbits | No. 23 (No. 6197) No. 24 (No. 6198) 

Body weight ft 3 
(kilo) 2.58 | 2.73 ee 

Hours after the/ 4 | 1 | 8 | 6 } wa} o | 4 | 3 | 6 | 12 
injection i, a Te, wae Bs 5 pia = 
Erythrocyte | 565 | 6.28 | | 6.42 | 6.42 | | 6.83 | 6.55 
count (millions) ie ll | | ac 
Temcocy'® | 14.650) 11.960) 20.400] 18,850) 15.700 11.080] 8.350 7.100| 6.960 9.360 
Myeloid cells | 6.783| 7.624 | 15.300| 12.368) $.243/ 4.420| 4.893/ 6.552 4.540| 6.452 
Total (2%) | (46.8) | (68.8) | (75.0) | (67.4) | (62.5) | (40.0) | (58.6) | (78.2) | (76.3) | (69-0) 
Lymphatie cells | 7.867| 4.326| 5.100| 5.982 7.457| 6.630| 3.457 1.548 | 1.410} 1.898 
Total (%) | (53.7) (36.2) | (25.0) (82.6) | (47.6) | (60.0) | (41.4)| (21.8) (28.7) | (81.0) 

a I 9 | 2 | 19 | 16 | 18 | 5& | 18 | 2 | 27 | 28 

g£3| m | 39 | 49 | 51 | 56 | 48 | 38 | 45 | 6o | 58 | 50 

gee | 41 26 | 26 21 29 | 52 34 12 14 15 

eae) IV 10 5 4 7 9| 9 8 0 1 3 

“7 V 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 
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Taste 3f. 
Exp. 13......... Cf. Table 2 b. 
: 
Yakriton animal | Control animal 
— —— — —E oan aaa = = 
= oo = | No. 25 (No. 6199) No. 26 (No. 6200) 
eS. | RAS. eG ma 
Body weight | | 
~~ (kilo) | 2.12 | 1.90 
ST) a a er re 
injection | © | 2 | 8 | @ | w/o | a | 8 | 6 | as 
- Erythrocyte [| 7.,/ | 6.60 | eee pea BFK ey ; 
count (mitions)| 2°] | 660| | eae) sa] | eas} | es 
— | 7.600 | 8.350) 9.200 9.360 | 13.500 11.000] 6.350 | 4.800 | 8.060 | 2.350 
Myeloid cells | 3.230] 4.225] 5.888| 6.760| 8.910| 5.720| 4.667| 3.672| 2.500| 2.068 
Total (%) | (42.6) | (50.6) | (64.0) | (72.8) (66.0)| (52.0) (73.6) | (76.8) | (83.6) | (88.0) 
Lymphatic cells | 4.370| 4.125 | 3.312| 2.590| 4.590| 5.280/ 1.683| 1.128] 500 | 282 
Total (2%) | (67.5)| (49.4) | (36.0) | (27.7) | (34.0) | (48.0) | (26.5) | (23.5) | (16.4) | (12.0) 
nF gE | I 6 | 138 | 18 | 23 | 165 6 | 17 | 2 | 38 | 42 
g£2)| I 37 | 62 | 66 | 70 | 63 | 30 | 45 | 568 | 62 | 58 
Ss5/m | 46] 33] 16 | 7] 2 | 58 | 8 |] 17 | 0 | oO 
See IV 8 2 0 0 1 9 3 0 0 0 
vic: 9 4} 0] 0] o o;} 2] 0 o}| 0! 0o 
TABLE 3g. 
Exp. 14......... Cf. Table 2b. 
if 
Yakriton animal Control animal 
~~ Numbers of " 
rabbits No. 27 (No. 6201) No. 28 (No. 6202) 
Body weight | i | 
et os 
Sommerer Ge) 6 | 1 | s | 6 | iw] o | 1 | 3 | 6 | 12 
__injection | | Som. 
Erythrocyte | 553 | 5.70 | | 5,93 | 5.60 5.96 6.04 
count (millions) | | i 
seeent | 9.600| 8.750 9.550 | 19,200] 11.600 8.950| 4.700| 3.650| 3.700| 2.350 
Myeloid cells | 3.965| 4.446| 5.396| 7.986| 5.800| 3.292| 2.712| 2.446| 3.082| 2.049 
Total (%) | (41.3) | (60.7) | (66.5) (60.5) | (50.0) | (36.0) | (57.7) | (67.0) | (88.3) (87.2) 
Lymphatic cells | 5.635 | 4.304| 4.154| 5.214| 5.800| 5.728| 1.988| 1.204| 618 | 301 
Total (%) | (68.7) (49.8) | (48.6) | (89.6)  (60.0)| (64.0)  (42.3)| (33.0) | (16.7) | (12.8) 
w2h| 1 | 6 | 18 | 12 | 16 | 12 | 5 | 16 | 8 | 37 | 40 
sia | m | 44 | 50 | 58 | 63 | 55 | 37 | 65 | 66 | 61 | 60 
Sse| mm | 40 / 34 | 29 | 2 | 8 | 41 | 9 | 6 2} 0 
eB IV 8 3 1 1 5 12 0 0 0 0 
ae V 2 0 0 0 0 | 5 0 0 0 0 
| 









































TABLE 3h. 
.Cf. Table 2b. 
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Yakriton animal 












































Control animal 






















































































| 
} 
~ Numbers of . _ 
yay | No. 29 (No, 6203) “No. 80 10 (No. 6204) 
Body weight _ rie a sig =o 
(kilo) | 05 deed: Sel 867 ; 
Hours —t © E ai 3 | 6 | 12 | 0 1 | 3 | 6 
injection 
Erythrocyte 7 ieee TI Reummaar ersay 
count (millions) | 6.28 I : ie = 16 | 643 thane 12 | ¥ | 598] | Sn 
‘Leucocyte | 10, 850) 7. 7.700 | | 3.600] 2 2.850, 9.550 e000 4.500| 2.7 
count | 
Myeloid cells | 5.430 “4.466 orf 2.682| 2.057 3.304| 3.188| 2.655 | nes 
Total (26) | (48.6) | (68.0) (67.3) | (74.5) | (72.2) | (34.6) | (48.3) | (59.0) ots 
Lymphatic cells | 4.920| 3.234| 1.946| 918 | 793 | 6.246| 3.412| 1.845| 902 
Total (2) (61. 4)| (42.0) (82.7)| (26.6) (27.8) (65.4)  (61.7)| (41. 0) (82.8)| 8)| 
wah! 2 | 7 | 2] 27 34 | 42 6 | go | a1 | 27 
23 | m | 33 | 59 | 59 | 63 | 58 | 40 | 55 | 63 | 71 
s2a| Mm | 46 | 20 | 14 | 3 o | 47 | 18 6 2 
wae} IV | 18 3 0 | o 0 | 7 ,hoTre 
‘“egi vii 2] of} of of of of of} of o 
TABLE 3i. 
Exp. Didcsesaad Cf. Table 2b. 
| Yakriton animal Control animal 
Numbers of ce aa coe Mar engeTte aay _ bh aree + og 
rabbits | No. 31 =. — Be 32 (No. - 6206) 
“Body weight | }& «.. i ne 
(kilo) 2.34 2.53 
“Hours after the. the a See ‘ | oy hee « | 
injection 0 | . _ 3 mn | é | | e | t | s | s | 18 
Erythrocyte | 5 9 | | 6.20 | | 6.96 | 5.63 | 5.89 
count (millions)| "| | J 
— 9.350 11.400 9.600 | 18.100 10.850 8.300 | 6.160 6.750 | 4.900 | 3.400 
| 2a. ae ee ee 
Myeloid cells | 3,992| 5.860/ 5.779| 8.594 6.326 | 2.805 | 3.370| 3.709| 3.910 
Total (2%) |(42.7)| (51.5) | (60.2) | (65.6) | (58.8) (33. 8) | (54.8) | (64.5) | (79.8) | (86.3) 
Lymphatic cells 5.358| 5.540| 3.921| 4.506| 4.524/ 5.495| 2.780 1.941| 990 
Total (24) (67. 8)| (48.6) | (89.0) | (84.4) (41.7) | (66.2) | (45.2)| (35.5) | (20.2) 
sacl | 7 4} |i7{]a}] 1 | 5 | 17 | 98 | 33 
¢i¢@| 40 | 53 | 60 | 64 | 57 | 37 | 59 | 63 | 59 
See/| mr | 39 | 35 | 17 | 14 | @ | 45 | 18 7 8 
wae| WV | | wo] 6 1 4 | 12 6 2 0 
‘esi via4a{1]of! of! of} 1] of of of o 
} | | 
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TABLE 3]j. 
Exp. 17 Cf, Table 2b, 
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Numbers of | " . 
rabbits | No, 33 (No. 6207) No. 34 (No. 6208) 
~ Body weight | ©, 
~ (kilo) | 1.87 i 1.63 | 
Hours after the | | | 
injection | @ | 2 | 8 | 6 | | o | a1 |] 3 | 6 | ae 
=... | ! = 
scuiatemiond| 6.73 | | 6.15 | | 5.66 | 5.50 | 5.77 | | 6.18 
eveant | 12.000) 10.150] 9.300] 8.650 | 11.400, 9.850 | 6.800| 6.000] 3.100| 2.250 
Myeloid cells | 8.936 4.710| 6.301 | 4.913| 5.187/ 8.740| 8.869| 4.080 2.480| 1.881 
Total (22) | (32.8) | (46.4) | (57.0) | (56.8) | (45.5) | (40.0) | (66.7) | (68.0) | (80.0) | (83.6) 
Lymphatic cells | 8.064| 5.440| 3.999| 3.737 6.213 | 5.610| 1.981| 1.920| 620 | 369 
Total (22) | (67.2)| (53.6) | (48.0)| (43.2) | (54.6) | (60.0) | (33.3) | (32.0) | (20.0) | (16.4) 
_ 
wee! 1 | 8 | 1 | 17 | 17 | 18 | 5 | 18 | 96 | 28 | 99 
si¢a| I | 38 | 48 | 56 | 63 | 56 | 87 | 48 | 55 | 67 | 59 
sen| I | 44 | 36 | 2% | 19 | 298 | 42 | 30 | 17 5 2 
eae; vis] 6; 8 1 3 | 12 7 2 0 0 
int | Vv eT 87 8 0 | 0; 4 0 0 0 0 
Taste 3 k. 
Exp. 18......... Cf. Table 2 b. 
| Yakriton animal Control animal 
i sf ee Seats aaa Ss 
ai [ze No. 86 Qo. €809) No. 36 (No. 6210) 
“Body weight |— a « 
1 = 
gy gg o | 1 | s | 6 | w/o} 1 | 3 | 6 | 12 
ata ol 5.80 | | 6.28 | | 6.09 | 6.20 | 6.92 | | 6.87 
| a 
— (11.990 9.800 13.250 16.300) 12.000 12.459 6.800 | 6.250 4.800 | 2.400 
Myeloid cells | 6.747| 6.233| 9.487| 9.725] 7.236| 7.669| 4.604| 4.800/ 3.442) 2.064 
Total (%) | (56.7)| (63.5) | (71.6) | (65.8) | (60.8) | (61.6) | (68.0) | (76.8) | (71.7) | (86.0) 
Lymphatic cells | 5.153| 8.577| 3.763| 6.676| 4.764) 4.781| 2.196| 1.450| 1.358] 336 
Total (2) | (48.8) | (36.5) | (28.4) | (34.2) | (39.7) | (38.4) | (82.0) | (23.2) | (28.8) | (14.0) 
@| 1] 8i|a49 | 19 | 2:1 | 16 | 6 | 21 | 28 | 31 | 46 
eid| m | 36 | 52 | 54 | 57 | 48 | 35 | 54 | 61 | 56 | 50 
Sse] m | 47 | 27 | 2 | 20 | 35 | 45 | 93 | 1 | 12] 4 
S2f| Iv | 8 4 2 2 6 11 2 0 1 0 
=eai Fi} 8 0 0 0 o| 8 0 0 0 0 
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1. The total red cell count. There is no pronounced difference 
of the count between two groups after the injection of the snake 
venom: in both groups a more or less equal increase of red cells was 


seen. 

2. The total white cell count. There is a decided and charac- 
teristic difference of the count betweentwogroups. On the whole, up 
to the 3rd or 6th hour after the injection of the venom, a distinct leuco- 
penia is observed in both groups. But, thereafter, in the 6th or 12th 
hour after the injection of the venom, there is such a trend as to raise 
the degree of leucopenia in the control group, while in the yakriton 
group the total white cell count increases gradually and either comes 
to the normal or results in a state of leucocytosis. Fig. 1 shows a 
typical example. 

3. Myeloid cells. Myeloid cells increase in percentage, or rela- 
tively, in both groups, and this relative myelocytosis is more remark- 
able in the control group than in the yakriton group. But, in view of 
the absolute number of the count, one may observe a rather significant 
decrease in number in the control group, and a relative as well as ab- 
solute myelocytosis in the yakriton group (Cf. Fig. 2). 
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4. Lymphatic cells. In the control group, lymphatic cells de- 
crease remarkably relatively as well as absolutely, especially absolute- 
ly. Inthe yakriton group, lymphatic cells show a fair decrease relative- 
ly, but the absolute number lies somewhat near the normal (Cf. Fig. 2). 

5. Nuclear shift. It is much more striking in the control group 
than in the yakriton group. The percentage of cells of Class I in the 
control group is about twice as large as, or even larger, than in the 
yakriton group. 


Discussion. 


From the results of the experiments above described, I agree with 
Horiuti that yakriton, the detoxicating hormone of the liver, is ef- 
ficacious in detoxicating the venom of the Formosan cobra (Naja naja 
atra). Further I have been able to confirm that there is a definite dif- 
ference of blood picture between control rabbits and yakriton animals. 

As to the blood picture caused by the Formosan cobra bite, there 
are reports by Yamaguchi,® Katahira,” Hara,’ Chimoto,! 
Hanamuro™ etc. The total red cell count shows, according to some 
authors, an increase, and according to others, a decrease. My own 
result shows an inclination of increase of red cells in most cases. As 
to the white cell count, Katahira, Hara, and Chimoto report of a 
leucocytosis, while Hanamuro reports of a leucopenia. I believe that 
this difference of the result according to different authors depends on 
the amount of the vonom used, the length of the lapse of time after the 
injection of the venom, and the mode of injection—subcutaneous or 
intravenous. Take for instance the experiments of Katahira and 
Chimoto who reported of leucocytosis. In these a leucopenia oc- 
curred for some hours after the administration of the venom in the case 
of the intravenous use. Hanamuro, who used exclusively intrave- 
nous injection of the venom saw a remarkable leucopenia. Further, 
in their experiment with the venom of Trimeresurus flavoxiruidis, 
Oyama and Kawakita™ who used only large amounts of poison, 
reported of a remarkable leucopenia too. My own result will show the 
following relation: the more intense the leucopenia, the graver is the 
prognosis. 

11) S. Katahira, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1927, No. 266, 527. 
12) Y. Hara, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1928, No. 283, 1110. 
13) N.Chimoto, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1931, 30, 162. 


14) K. Hanamuro, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1933, 32, 948. 
15) N. Oyama and K. Kawakita, Kumamoto Igaku-kai Zasshi, 1932, 8, 45. 
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As to the relative myelocytosis, the relative lymphopenia and the 
nuclear shift, the opinions of most of the authors above mentioned 
agree with what my result has shown, but these authors do not men- 
tion the absolute number of leucocytes. A very striking myelopenia 
may be erroneously considered as a myelocytosis. I have published 
the count of leucocytes in the form of absolute number. 


Summary. 


In 18 couples of b-classed rabbits, I repeated an experiment similar 
to that performed by Horiuti and tried 4R.A.U. of yakriton sub- 
cutaneously after about 5 minutes’ interval between the injection of the 
dried venom of the Formosan cobra (Naja naja atra). 

The result was 13 deaths out of 18 animals, while in the group with 
the use of yakriton there were only 2 deaths out of 18 rabbits ; and even 
in these two fatal cases the time of survival was longer than in fatal 
control animals. 

Blood examination showed a remarkable leucopenia (resulting 
from a marked myelopenia and a more marked lymphopenia) and a 
severe nuclear shift in controls, while in yakriton animals a leucocy- 
tosis (resulting from a remarkable myelocytosis and a slight lympho- 
penia) and a slight shift were seen. 
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The Effect of Yakriton* upon the Functional Liver 
Test by means of Congo Red. 


By 


Takeo Minagawa. 
C4 JN BR XK) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In recent times there has been a number of reports on the func- 
tional liver test with different dyes since the trial of Roch” in 1912. 
Rowntree, Hurwitz and Bloomfield” (1913), Mc. Neil® (1915), 
Rosenthal and Falkenhausen® (1921), S.M. Rosenthal® (1922), 
Lepehne® (1922), Tada and Nakashima” (1923) and others have 
reported of their clinical experiments. The dyes used for the test have 
been methylene blue, phenol-tetrachlor-phthalein, bengale red, azorub- 
in S, indigo carmine and congo red. 

In 1928, Ninomiya*” reported that congo red was the most suit- 
able dye for the liver function test, and devised his own method of in- 
vestigating the test. He injected a solution of congo red intravenously 
and then determined the time that was required for the disappearance 


$$$ $$$$________-— 


* Emulsified Yakriton was used throughout the experiment. 

1) Roch, Bull. et mémoires de la Société Méd. des Hép. de Paris, 1912, 28: cited 
in Rosenthal u. Falkenhausen (4). 

2) L.G. Rowntree, J. H. Hurwitz and A. L. Bloomfield, Johns Hop. Hosp. 
Bull., 1913, 24, 327. 

3) H.L. Me. Neil, Journ. of Laboratory & Clinical Medicine, 1915-16, 1, 822. 

4) F.Rosenthala. Falkenhausen, Berl. klin. Wochenschr., 1921, 582, 1293. 

5) S.M. Rosenthal, Journ. Amer. Med. Ass., 1922, 79, 2151. 

6) G.Lepehne, Miinch. med. Wochenschr., 1922, 342. 

7) Y. Tada and H. Nakashima, Chugwai Ijishimpo, 1923, No. 1043, 1069. 

8) Y.Ninomiya, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, II, 151. 
Y. Ninomiya, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 188. 
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of the dye from the circulating blood. In the case of liver insufficien- 
cy, the dye will, he reports, disappear much later from the blood stream 
than in normal cases. His recommendation of congo red for the liver 
test is based on the experiment of Oka’ whoascertained that this dye 
would be excreted almost exclusively through the liver and very rarely 
through the kidneys. Ninomiya used the congo red method clinical- 
ly as well as experimentally, and compared the result with that of the 
phenol-tetrachlor-phthalein method of 8. M. Rosenthal and saw the 
superiority of the former to the latter. 

As to the elimination of congo red injected intravenously, Le- 
pehne in 1922 injected 2 c.c. of 22% solution of the dye intravenously 
in cases of healthy individuals and observed the excretion of it into the 
bile after 35 minutes of the injection, he stating that it would never 
be excreted through the kidneys. In 1923, Bennhold™ injected 
10 c.c. of 19 solution in human cases and saw that the elimination of 
the dye in the first hour was an amount corresponding to 19.9%. He 
further ascertained a retardation of the elimination of the dye in liver 
patients. 

According to Ninomiya, if the dye was injected intravenously 
into dogs in the amounts of 10 mgrms., 5mgrms. and 2 mgrms. per kilo 
of body weight, the total elimination occurred in 34, 2} and 14 hours 
respectively. And in human cases, when the amounts of 1 mgrm., 
0.5 mgrms, and 0.25 mgrms. were injected intravenously, the dye was, 
according to him, eliminated from the blood stream in 5,3 and 14 hours 
respectively. His further experiment on liver patients and on dogs 
with the liver injured experimentally showed a remarkable retardation 
of the elimination of the dye, and ascertained in those cases that the 
dye was never excreted through the kidneys. 

As to the experiment with rabbits, Teshima’™ injected 1% solu- 
tion of the dye in the amount of 1 c.c. per kilo of body weight and 
reported the time for the entire elimination to be four hours. Wil- 
lensky™ injected 10 c.c. of 19¢ solution and saw the entire disappear- 
ance of it after 24 hours. Nagatake™ injected 19% solution of the 
dye in the amount of 2 c.c. per kilo of body weight into an auricular 
vein of rabbits. The time required for the entire elimination of the 
dye was, according to him, in adult rabbits from three to five hours, 








10) T. Oka, Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 7, 94. 
11) H. Bennhold, Deutsch. Archiv. f. klin. Med., 1923, 142, 32. 
12) T. Teshima, Jikken-Shokwakibyogaku, 1930, 5, 1834. 

13) J.H. Willensky, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1927, 54, 257. 
14) M. Nagatake, Jika Zasshi, 1932, No. 390, 2155. 
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about 4 hours on an average and, in young rabbits from four to five 
hours, about 4} hours on an average. 

Itis to be noted here that in 1925 Adler and Reimann’ reported 
of the possibility of testing the function of the reticulo-endothelium 
with the rate of the elimination of congo red from the blood stream. 
Hamada,” Ide,” Willensky and others repeated their experiment. 

According to Ninomiya’s experiments, however, the elimination 
of congo red from the blood stream will never be influenced by the func- 
tional state of the reticulo-endothelial system, but it will, he states, be 
retarded by a functional disorder of the liver alone. Takeda" came to 
the conclusion that at least 1.69 solution of congo red in the amount of 
1.1 c.c. per kilo would be necessary for the absorption of the dye by the 
reticulo-endothelial system, and that the least amount would be 8 times 
as large as that used by Adler and Reimann. So he concluded that 
an administration of a small amount of the dye would not result ina 
distribution of the dye in the reticulo-endothelial system, but that it 
would be excreted directly through the liver. 

It has already been experimentally shown that yakriton,’™ the de- 
toxicating hormone of the liver, has an extensive and strong detoxicat- 
ing power against a number of liver toxins, for instance, against am- 
monium chloride,'®*” phenol,” phosphor,” chloroform, and etc. Fur- 
ther, the relation between yakriton and the liver function will be seen 
from A. Sato’s™) studies on the detoxication of ammonium chloride 
and H oriuti’s®) experimental studies on urobilin in the urine. Then 
it will be interesting to investigate how the dye excreting function of 
the liver, one of the important functions of the liver, will be influenced 
by yakriton. The present paper is the outcome of the investigation. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. 
As I wanted to make this experiment on rabbits with about an 





15) H.Adlera. F. Reimann, Zeitschr. f.d. ges. exp. Med., 1925, 47, 617. 


16) K. Hamada, Kumamoto Igakkwai Zasshi, 1931, 7, 325. 

17) M.Ide, Nagasaki Igakkwai Zasshi, 1930, 8, 379. 

18) T. Takeda, Jikken Igakkwai Zasshi, 1930, 14, 631, 731 and 750. 

19) . Sato, Proceedings of the Imperial Academy, Tokyo, 1926, II. No. 9, 518. 
20) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 


21) - Asada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 176. 

. Sato and S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 486. 
. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 351. 

- Horiuti, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 51. 


23) 
24) 


A 
A 
Y 
22) K.Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 
A 
A 
25) I 
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equal liver power of ammonia detoxication, and to obtain uniform 
results, I performed Sato and Sakurada’s liver function test?® three 
times and selected only b-classed adult rabbits or animals of low-classed 
ammonia detoxication. 

2. The dye used: 12 aqueous solution of congo red was injected 
into an auricular vein in the amount of 2 c.c. per kilo of body weight. 
This amount of the dye will not, according to Takeda, be influenced 
by the reticulo-endothelial system. 

3. The examination of blood. 

0.2 c.c. of blood were taken 3 minutes after the injection of congo 
red. Then the same amount of blood was taken at regular intervals 
as will be shown in the accompanying table. Each blood sample ob- 
tained was diluted with 1.8 c.c. of 0.62 salt solution with 12% sodium 
citrate and centrifuged. The supernatant fluid was used for colori- 
metric estimation (Cf. the standard used for colorimetric determina- 
tion). 

4. The standard of congo red solution. An aqueous 3.5 mgrms. 
% solution of congo red was used as the standard. As to the estimation 
of congo red eliminated, the amount of the dye in the blood specimen 
taken 3 minutes after the dye injection was assumed to be 1002, and 
the amounts of the dye found in specimens taken later were compared 
with that of the first specimen. 

5. Units of yakriton. About 5 minutes before the administration 
of the dye, 4 R.A. U. of yakriton per kilo grm. of body weight was sub- 
cutaneously injected. Of course no injection of yakriton was made to 
the control animals. 


Results of Experiment. 


The rate of elimination of congo red injected into the controls and 
into the yakriton animals will be described as follows :—(Cf. Table). 

a. The lapse of time until total elimination of the dye. The time 
required for the dye to be totally eliminated was 4 hours in 3 animals, 
44 hours in 7 animals, and 5 hours in 2 animals, the average being al- 
most 44 hours. They were the figures in the control group. In the 
group of animals treated with yakriton, the time was in one case 24 
hours, in three cases 3 hours, in four cases 34 hours, in two cases 4 
hours, and in two cases 4} hours, averaging about 3} hours. There was 
not a single case with 5 hours. 





26) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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The elimination of congo red occur- 
red thus remarkably earlier in the case of 
yakritized animals than in the case of the 
controls. The rate of elimination will be 
shown in Fig. 1 (Cf. Fig. 1). 

No. 10 and No. 14 are yakriton ani- 
mals with the shortest and the longest 
time respectively of total elimination, and 
No. 5 and No. 15 are controls with the 
shortest and the longest time respectively. 


Fig. 1. No. 10 and No. 14 are yakriton ani- 
mals with the shortest and longest time respec- 
tively of total elimination, and No. 5 and No. 15 
are controls with the shortest and the longest 
time respectively. 


*o 











b. The amount of the dye in the first 
sample taken. The average concentra- 
tion of the dye in the sample taken three 
minutes after the injection of it corres- 
ponded, in controls, to the amount of 1.8 
megrms. % and in yakriton animals, to the 
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ie ce mectameetee teres cout of LP mgrme X. 
endl ta yuiditen culenalle. Almost no difference was 
found between both groups. 

c. The rate of elimi- 
nation. There was quite a 
remarkable difference of the 
rate of elimination between 
the two groups. It will be 
seen clearly from Fig. 2 (Cf. 
Fig.2). The difference was 
already marked in one hour. 


Discussion. 


If the above described 
result of my experiment in 
the group of control animals 
is compared with the ex- 
perimental result of Naga- 
take who used the same 
15 thous amount of the dye in rab- 

bits, the time for the total 
elimination was more delayed in mine than in his experiment. This 
is, I believe, probably due to kinds of rabbits utilized, because in my 
experiment only b-classed animals were used. I do not know yet 
whether b-classed rabbits eliminate the dye in a longer time than 
f-classed ones, because I have not made an experiment to ascertain. 
But it is probable from the present experiment of mine that f-classed 
animals will eliminate the dye earlier than b-classed. 

As to yakriton, the detoxicating hormone of the liver, it is clear 
that the hormone will, at least in the amount used, cause an accelera- 
tion of the elimination of congo red in animals of low classed detoxicat- 
ing ability. Or, yakriton will promote the dye excreting function of 
the liver. 

It is well known that a number of preparations from liver are 
on the market nowadays, and one may easily surmise that some of 
them will influence the dye excreting function of the liver. With re- 
gard to this point, the following reports have already appeared. In 
1933 Yamamoto” saw that Hepan (about 1 grm. of this prepara- 
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27) S. Yamamoto, Jikken Shokwakibyogaku, 1933, 8, 901. 
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tion is obtained from 30 grms. of the liver) stimulated the dye excret- 
ing function of the liver. Yuasa and Matsuoka,” in 1934, ascer- 
tained that the emulsion (10%) or the extract of the liver, injected 
intraperitoneally, also stimulated the dye excreting function of the 
liver. It is to be noted that these preparations are obtained in a rela- 
tive large amount from the liver. Prof. Sato*® is of the opinion 
that yakriton is present only in an extremely minute amount in the 
liver, so that it is nothing unusual, if one has obtained only the amount 
of yakriton corresponding to 1/1,000,000 of the organ. And it is not 
to be excluded that other liver preparations which can be obtained in a 
fairly large amount from the liver, yakriton may remain in an unknown 
amount, though it may deteriorate as time goeson. Such a liver pre- 
paration ought to be thoroughly washed with ether, if it is desired to 
exclude totally the effect of yakriton. 


Summary. 


In the present paper the effect of yakriton upon the rate of the 
elimination of congo red was investigated. An aqueous solution of 
the dye in the concentration of 19¢ was injected intravenously in the 
amount of 2 c.c. per kilo of body weight in b-classed rabbits. 4 R.A. 
U. of yakriton was used subcutaneously 5 minutes prior to the injec- 
tion of the dye. The rate of the elimination of the dye was remarkab- 
ly accelerated in the case of yakriton. As b-classed animals were used 
exclusively, the results obtained can be compared more reasonably than 
in an experiment in which rabbits are, as they may be, used not elec- 
tively. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will accelerate 
the rate of elimination of congo red injected intravenously. It is 
probable that the hormone will stimulate the dye excreting function 
of the liver. 





28) T. Yuasa and Y. Matsuoka, Jikken Shokwakibyogaku, 1934, 9, 1171. 
29) A. Sato, Jikken-Iho, 1928, 15, 44. 
30) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 272. 
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aus Leberzellprotoplasma. 


Von 


Tyidtetu Yokouti. 
(KA fh) 
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I. Einleitung. 


Obwohl schon verschiedene Arbeiten tiber das Hepatotoxin verif- 
fentlicht worden sind, sind die Meinungen der Autoren tiber das Wesen 
seines Wirkungsmechanismus und besonders seiner Spezifitiit noch 
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geteilt. Einerseits wurde die Spezifitiit des Hepatotoxins von W olt- 
mann,» Fujimoto,» Koyama,» Omori,” und Honda® abgelehnt, 
andererseits beobachtete man aber nach Injektion von Hepatotoxin 
keine Veriinderung der Organe abgeseben von der Leber (Bierry- 
Mayer,® Joannovics” und Beebe®). Weiter wurden von Fuka- 
mi,” Masugi und Tomizuka™ gar keine pathologischen Befunde 
an der Niere festgestellt, wiihrend dagegen nach Pearce’ und 
Sakurabayashi™ an der Niere eine stiirkere Veriinderung als selbst 
an der Leber zu beobachten sein soll. 

Es wird allgemein anerkannt, dass betreffs der Eiweisstruktur 
eine sehr innige Verwandtschaft zwischen Leber und Niere besteht. 
Von Fleischer, Hall-u. Arnstein,” Sakurabayashi,™ Hayasi™ 
und Yamanouchi’® wurden der Leber und Niere gemeinsame Anti- 
gene beobachtet und nach Onishi” besteht eine besondere Bezie- 
hung zwischen Leber und Niere, wie aus seinen Tierversuchen her- 
vorgeht wonach die mechanische Schiidigung eines dieser beiden Or- 
gane auf das andere einen spezifischen Einfluss ausiibt. 

Diese entgegengesetzten Meinungen der verschiedenen Autoren 
lassen sich sehr wahrscheinlich mit der nicht einheitlichen Beschaf- 
fenheit der Leberantigene erkliren, die fast immer aus nur zerhacktem 
Leberbrei oder einfach aus blutfrei gewaschener Leber hergestellt 
worden sind. 

Selbstverstindlich miissen die gebildeten Antikérper nach den ver- 
schiedenen chemischen Strukturen der angewandten Antigene von ver- 
schiedener Natur sein. Es ist daher leicht zu vermuten, dass die je- 
weils geschaffenen Antikérper aus Zellleib und- kern prinzipiell ver- 
schieden sind, weil der chemische Aufbau der beiden Zellelemente nicht 
gleich ist. 

Kashiwabara”™® hat in unserem Institut ein auf die Leber allein 
spezifisch wirkendes Antiserum hergestellt, indem er bloss das Proto- 
plasma mit Hilfe von Antiformin aus dem Zellkern isoliert darstellte. 
Spiiter haben Ujiie’™ und Komatsu™ die Versuche nachgepriift und 
kamen zu dem Schluss, dass dieses Hepatotoxin sowohl funktioncll als 
auch morphologisch allein die Leber spezifisch schiidigt. 

Ich habe unter der Leitung von Herrn Prof. T. Ishikawa die fol- 
gende Untersuchung vorgenommen, um das Wesen des Wirkungsme- 
chanismus des Hepatotoxins weiter zu erforschen, indem ich durch Le- 
berzellkerne immunisierte Antisera herstellte und sie mit Hilfe der 
Priizipitinreaktion sowie der Cytotoxinwirkung genau untersuchte. 
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II. Versuchsmethode und -material. 
(1) Herstellung des Hepatotoxins. 


Das zur Herstellung des Hepatotoxins gebrauchte Antigen wurde auf die fol- 
gende Weise nach Kashiwabara hergestellt. 

Dem vdllig blutfreien Leberzellbrei wurde das 5-6fache Volumen einer 3% 
igen Antiforminlésung zugesetzt. Dieses wurde gut miteinander gemischt und 
mittels eines Schiittelapparates 30 Minuten oder 14 Stunden lang griindlich ge- 
schiittelt, bis die Aufquellung der Zellen durch das Antiformin gerade noch nicht 
die Kerne selbst angegriffen hatten, was selbstverstindlich durch mikroskopische 
Beobachtung der wihrend des Schiittelns ab und zu herausgenommenen gefarbten 
Proben kontrolliert wurde. Darauf wurde die Lisung geschwind zentrifugiert, 
so dass die Oberschicht vom Bodensatz scharf getrennt wurde, der natiirlich aus 
der vom Antiformin noch nicht aufgequollenen Kernmasse besteht. Dieser so 
erhaltenen, tiber dem Bodensatz stehenden Fliissigkeit wurde eine der gebrauch- 


ten Antiforminlésung iquivalente Menge von = HCl tropfenweise zugesetzt und 
durch ein Asbestfilter filtriert. Das Filtrat wurde 2 Tage lang im Leitungswas- 
ser und dann einen Tag im destillierten Wasser vollig dialysiert, der dabei entste- 
hende Niederschlag wieder abfiltriert und im Vakuum-Exsikkator iiber Schwefel- 
siure bis auf etwa }-} des Volumenseingeengt. Die so erhaltene, klare, schwach 
saure, leicht braiunliche Fliissigkeit stellt die Protoplasmalésung der Leberzellen 
dar, deren Gehalt an Stickstoff gewohnlich 80 bis 150 mg % betrigt. 

Der Bodensatz, der hauptsichlich aus Zellkernmasse besteht, wurde zum 
Zwecke der Entfernung des Antiformins mehrmals mit physiologischer Kochsalz- 
lésung gewaschen. Diese Kernmasse wurde dann im Morser gut gerieben und 
stand darauf als Zellkernbrei zur Verfiigung. Andererseits wurde die Kernmasse 
nach gutem Auswaschen in dem 5-6 fachen Volumen einer 2%igen Antiformin- 
lésung wieder suspendiert und mit Hilfe eines Schiittelapprates 1-2 Stunden lang 
geschiittelt. Nach geniigender Aufquellung der Zellkerne wurde scharf zentri- 
fugiert. Deroben stehenden Fliissigkeit wurde die der gebrauchten Antiformin- 
lésung aiquivalente Menge von,~,, HCl unter leichtem Umriihren zugesetzt und 
sie nach dem gleichen Verfahren wie bei der Herstellung der Protoplasmalésung 
eingeengt. Die erhaltene Lisung stellt die Leberzellkernlisung dar, die ziem- 
lich durchsichtig und von leicht griinlichem Farbton ist und deren Gehalt an Stick- 
stoff durchnittlich 20-30 mg % betrigt. Die Durchfiihrung der Herstellung muss 
natiirlich méglichst aseptisch geschehen. 

Durch parenterale Einverleibung der genannten 3 Antigene, nimlich der 
Protoplasmalésung, des Zellkernbreis und der Zellkernlésung, wurden die ent- 
sprechenden Antisera hergestellt. Hausenten erhielten in Intervallen von 3-4 
Tagen 60 oder 70 mal wiederholt die genannten Antigene, wobei die einmalige 
Injektionsdose 4-7 mg Stickstoff nicht iiberschritt. Bei der Protoplasmalésung 
und dem Zellkernbrei wurden die Dosen intraperitoneal und bei der Zellkern- 
lésung in die Blutbahn gegeben, 4-5 Tage nach der letzten Injektion wurden die 
Tiere durch Entblutung mittels des Jugularisschnittes getétet und das Serum 
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nach dem iiblichen Verfahren getrennt. Die gewonnenen Antisera wurden je 
nach den 3 Antigenen, d.h. Protoplasmalésung, Zellkernbrei und Zellkernlésung, 
als Hepatotoxin-P, -N und -N’ bezeichnet. 


(2) Inaktivierung der Hepatotoxinsera und 
Beseitigung der Hiimolysine. 


Zur. Beseitigung der Hiimolysine aus dem Hepatotoxinserum wurde dem auf 
0°C abgekihlten genannten Serum das gleiche Volumen von ebenso abgekiihl- 
tem Erythrozytenbrei hinzugesetzt und 3-4 Stunden lang auf 0°C gehalten, damit 
die Amboceptoren vollig vom Serum absorbiert wurden. Zur Inaktivierung wur- 
de das Serum wie gewohnlich bei 56°C 30 Minuten lang im der Thermostaten 
erwirmt. 


(3) Praecipitation. 


Die Praecipitation geschah nach der Ascolischen Methode, nach der man 
die Praecipitinogene der einzelnen Organe so gewinnt, dass das vom Blut ganz 
befreite Organ zuerst breiig zerrieben, im Schiittelapparat ca. 1 Stunde geschiit- 
telt, danach 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und schliesslich 
durch Asbestfilter filtriert wird. Die so hergestellte Praecipitinogenlésung sowie 
die Protoplasma- als auch Kernlésung wurden auf ihnen Stickstoffgehalt analy- 
tisch untersucht und auf eine bestimmte Konzentration gebracht. 


(4) Versuchstiere und Untersuchungsmethode 
fiir Blut und Harn. 


Als Versuchstiere wurden ausschliesslich minnliche erwachsene Kaninchen 
von ca. 2 kg Kiérpergewicht ausgewahlt, die pro Tag mit 300 g Tofukara gefiit- 
tert wurden. Nachdem Kérpergewicht und Harnmenge beinahe konstant blie- 
ben, wurden die Blut- und Harnbestandteile auf die folgende Weise bestimmt. 
Diese Werte dienten natiirlich als Kontrollwerte fiir die Hauptversuche. Die 
angewandten Methoden zur Bestimmung der verschiedenen Elemente sind fol- 
gende: 

Blut : 

1) Gesamt-N nach der Kjeldahlschen Mikromethode, 
2) Rest-N nach der Kjeldahlschen Mikromethode, 
3) Harnstoff-N nach der Folinschen Methode, 
4) Aminosiurefraktions-N aus der Differenz zwischen 2 u. 3, 
5) Harnsiure nach der Folin-Denis-Wuschen Methode, 
6) Cl nach der Korany-Rusznyakschen Methode, 
_ 7) Kund Ca nach der Kramer und Tisdallschen Methode. 
Harn : 
1) Urobilin nach der Adlerschen Methode, 
2) Pendyopent nach der Bingold™-Wimplinger®™schen Methode, 
3) Eiweiss nach der Sulfosalicylsiure- oder Kochprobe. 
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Um beim Abfangen des Harns die Verunreinigung durch Koto der Nahrungs- 
reste zu vermeiden, wurde ein flaches feinmaschiges doppeltes Drahtnetz in dem 
trichterférmig verjiingten Kifigboden eingesetzt, und der Harnbehilter zur 
Faulnisverhiitung vorher mit je 5 ccm Toluol und fliissigem Paraffin, einer Mes- 
serspitze voll Thymol und einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsaure be- 
schickt. 


Ill. Versuchsergebnisse. 
A. Praecipitinreaktion. 


Die Praecipitinreaktion von Hepatotoxin-P wurde sowohl bei 
nativem als anch inaktiviertem Serum schon von Komatu ausfiihr- 
lich erforscht. Es handelt sich hier um die Praecipitinreaktionen der 
nativen als auch inaktivierten Hepatotoxin-P-, -N- und -N’- sera auf 
die Extrakte der Leber- und Nierenzellen, der Leberzellkerne sowie 
der Protoplasmalésung der Leberzellen. 


(1) Praecipitation des himolysinfreien Hepatotoxin-P. 


Wie aus der nebenstehenden Tabellen ersichtlich, reagierte das native Hepa- 
totoxin-P auf die Protoplasmalisung der Leberzellen am stirksten, dann etwas 
weniger stark auf den Leberzellenextrakt und auf Nierenzellenextrakt, Leber- 
zellkern und normales Kaninchenserum um } bis } schwicher. Nach der Inak- 
tivierung blieben die Verhialtnisse immer dieselben, obwohl sich die Reaktion 
hier im allgemeinen als etwas geringgradiger als beim vorigen Falle erwies (Vgl. 
Tabelle I.). 


Tabelle I. 


Praceipitation der verschiedenen Praecipitinogene gegen 
das hiimolysinfreie Hepatotoxin-P. 














| Nativ | Inaktiviert 

Antiserum Nr, } | | | | 
Ps / et 7 oe Fae I. mu. | Wt. 

Praecipitinogen 

d. Kaninchens 
Protoplasmalésung 2 | . . 
iB Eamon 125 150 125 | 100 125 125 
Leberzellkern 20 =| 20 20 =| 10 15 10 
Leberzellen | 100 125 70 80 100 | 80 
Nierenzellen | 20 20 | 16 10 | 165 10 
Serum | 30 | 20 | 380 5 | 6 | 8B 


Der N-gehalt der Originallésung aller Praecipitinogene betrigt 4 mg2Z. 

Antiserum Nr. I.: Gewonnen aus der 99 mal immunisierten Hausente Nr. 9. 
eS Nr. IL: ~ » 5», 101 mal wa a Nr. 10. 
ig Nr. IIT.: a » » 103 mal o vs Nr. 13. 
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(2) Praecipitation des himolysinfreien Hepatotoxin-N. 


Die Reaktion des betreffenden nativen Serums fiel auf Leberzellkerne am 
stiirksten positiv aus, die Wirkung auf Extrakte der Nieren- und Leberzellen war 
dagegen beinahe um 50% und auf Protoplasmalésung und normales Kaninchen- 
serum um 80% schwicher ; es ist also hier besonders bemerkenswert, dass das 
Serum auf Leberzellkerne und Nierenzellenextrakt stirker als auf die Protop- 
lasmaliésung der Leberzellen reagierte. Beim Inaktivieren wurde die Reaktion 
bloss weniger empfindlich (Vgl. Tabelle II.). 


Tabelle I. 


Praecipitation der verschiedenen Praecipitinogene gegen 
das himolysinfreie Hapatotoxin-N. 

















Nativ | Inaktiviert 
Antiserum Nr. | | | 
ae IV. V VI. Iv. | V. VI. 
Praecipitinogen | } 
d. Kaninchens St SO Se ay Pease, ora eee 
Protoplasmalésung » | 
5 ceili 20 16 ) 2 | 16 | 10 15 
Leberzellkern 100 80 100 | 80 | 60 80 
Leberzellen 40 40 50 30 | 30 | 40 
Nierenzellen 40 40 40 40 | 40 | 2 
Serum | 80 20 30 6 | 6 | 10 
| 





Der N-gehalt der Originallésung aller Praecipitinogene betrigt 5 mg?. 

Antiserum Nr. IV.: Gewonnen aus der 42 mal immunisierten Hausente Nr. 26. 
5 Nr. V.: - » » 40mal in - Nr. 25. 
- Nr. VI.: ~ » » 43mal ~» ~ Nr. 27. 


(3) Praecipitation des himolysinfreien Hepatotoxin-N’. 


Wie man aus der Tabelle III ersieht, war die Praecipitation gegen die Pro- 
toplasmalisung der Leberzellen, den Leberzellenbrei und die Leberzellkern 
gleich stark, wihrend sie sich beim Nierenzellenextrakt als um 309schwicher 
erwies (Vgl. Tabelle III.). 

Wie schon von Komatu beobachtet wurde, erleidet das inak- 
tivierte Hepatotoxin-P-Serum in Bezug auf seine Wirkungsweise keine 
wesentlichen Veriinderungen im Vergleich zum nativen, nur dass das 
erste weniger empfindlich als das letztere ist, was auch fiir das Hepato- 
toxin-N und -N’ zutrifft. Das Hepatotoxin-P steht zu der Protoplas- 
malisung der Leberzellen in sehr naher Beziehung, das Hepatotoxin- 
N reagierte auf Leberzellkerne elektiv am stiirksten, auf Protoplasma 
gar nicht, und auf Nierenzellenextrakt stiirker als das Hepatotoxin-P. 
Folglich nimmt also das Hepatotoxin-N’ eine Mittelstellung zwischen 
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Tabelle II. 


Praecipitation der verschiedenen Praecipitinogene gegen 
das himolysinfreie Hepatotoxin-N’. 











Nativ | Inaktiviert 
Antiserum Nr. | | | | 
ec vil. | VIN. | Ix. | VL | VIL | IX. 
Praecipitinogen ‘ | | 
d. Kaninchens | a he Re: waa = = | 
Protoplasmalésung _ - 

& Sein | 400 400 500 | 300 | 350 | 400 
Leberzellkern 500 | 600 | 800 400 400 600 
Leberzellen 400 300 | 400 | 300 | 100 400 
Nierenzellen 200 | 200 | 300 | 200 | 100 200 
Serum 300 | 200 | 200 | 200 | 200 200 


Der N-gehalt der Originallésung aller Praecipitinogene betrigt 35 mg2. 

Antiserum Nr. VII.: Gewonnen aus der 9 mal immunisierten Hausente Nr. 1. 
” Nr. VIIL: ” ” ” 12 mal ” ” Nr. 2. 
ce Nr. IX.: - » 9» 183mal re i Nr. 3. 


Hepatotoxin-P und -N ein. Aus dem oben Geschilderten liisst sich 
zusammenfassend sagen, dass das Hepatotoxin-P gegen Leberzellen 
und das Hepatotoxin-N gegen Leberzellkerne in erheblichem Mass 
Organspezifitit besitzt, wobei das letztere sich gegen Nierenzellen 
sehr verwandt verhilt. Dass das Hepatotoxin-N’ in seiner Wirkung 
zwischen dem Hepatotoxin-P und -N steht, wird sehr wahrscheinlich 
dadurch verursacht, dass sich wiihrend der umstindlichen und zeitrau- 
benden Herstellung des Hepatotoxin-N’ ein Teil der Eiweisskérper in 
den Leberzellkernen unvermeidlich in dem Leberzellprotoplasma ver- 
wandtes Eiweiss verwandt und daher der dem Hepatotoxin-P iihnliche 
Antikérper gebildet wird. 


B. Cytotoxinprtfung. 


Aus dem Kaninchenversuch mit himolysinfreiem, nativem Hepa- 
totoxin-P schlossen Kashiwabara und Ujiie, dass durch parent- 
erale Einverleibung von Hepatotoxin-P sowohl funktionell als auch 
morphologisch die Leber elektiv geschiidigt wird. Der im Folgenden 
beschriebene Versuch dient der Untersuchung, wie sich das Hepato- 
toxin-N und -N’ dabei verhalten und weiter, ob sich das Hepatotoxin- 
P, -N’ und -N nach Inaktivierung veriindert. 


(1) Kontrollversuch. 


Die Kaninchen erhielten 15 ccm Serum von gesunden Hausenten in die Blut- 
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Tabelle IV. 
Kaninchen Nr. 1. 
| | 
| Blut Harn 
rs ——— a ao =: | saline i ale = ae 
w®i=m ~ | | | | | | 
is iti¢ Ri Zh _ | le |_| bad | 
|S ss. ~-_ YI -~ ry | NI -_ j 
e ||) w/ 8] PEN wie] <a e~ #1 eel. | | of 
EES Elwell lee einwi | PlEl\Elele| | £ 
Pele [£13 gS e/£l =] SSIS 1212] sediment | 3 
“ |S lelel/a]S 4 ein] & Elmlsalisclz | ¢£ 
a > : © ifs! 2 10 = = S | os sig | o 
sie|Gleielse2ls| 4] = s\2\2 | | & 
' @i fe /ES| &/A] ¢ aiaic } 
‘ g - E qs) 5) | % | 6 | P| | | 
i) | | | } | 
| _ a Bee Be | l , aa ik a | Blut kérper- 
18. I. '2020300)3244! 42,0) 23,8) 18,2 3,72 455) 186,9) 12,91/180) 1 1,98(—)(—} chen (—) 
| | | | ||Zylinder (—) 
19. ,, 2030) ,, are | | 1140] 1,79(—) ,, | ai 
19, »| 15 cem gesunden Hausentenserums i. v. injiziert. | | 
20. ,,|2010| ,, 2992) 39,2) 19,6) 19,6) | 8.58}460 (220) 1,87(—)(—) 
21. ,, 2000) ,, |_| | 1255] 1,70! ,, | »» | 
22. ,, 2010 » (2994) 40,6) 21,0) 19,6 8 66/459) 181,1| 12,50)170) 1,87) ,, | ,, | 
23. ,, 2050) ,, | | wo (220) 1,87] ,, | 
24. » [2010 »» |8012) 36,4) 19,6) 16, 8) 3.491464 184,6) 13,33/150) 2,63) ,, toi 
25. ,, 2060), | . 4 1220) 1,87) ,, sq 
26. ,, /2100) ,, | 1190) 2,13) ,, | 5» | 
27. ,, /2050| ,, 2967| 37,8 19,6) 18,2) 3, 56 432 177,5) 1 13,33)160 1,76| | 
28. , if 100) 1,10) ,, | ,, | 
29. ,, ; 2100 ne 8134 39,2) 21,0) 18,2) 8,65) 468) 175,1 12,91 220 el el 
30. 5, a | | | 140) 1,54! ,, | ,, | 
31. ,, {2140} ,, 3076 35, 0 19,6] 15,4) 3,67/445) 185,8) 11,67|130| 1,43) ,, | ,, Abgetétet 











bahn, wobei die Analyse des Blutes und Harns zwei Wochen vor und nach der 
Injektion ausser der geringen Albuminurie direkt nach der Einspritzung keine 
bemerkenswerten Verinderungen ergab (Vgl. Tabelle IV.). 

Anatomisch makroskopisch waren keine Verinderungen an der Leber oder 
Niere zu finden. 

Histologischer Befund: Ander Leber: die Parencymzellen fairbten sich sehr 
gut und es war nirgends Nekrose noch fettige Degeneration zu konstatieren. In 
den Acini war keine Vermehrung der Zellhaufen und Leukozyten zu beobachten. 
Die Sternzellen hatten sich gar nicht an Zahl vermehrt, aber waren etwas auf- 
gequollen und deutlich verfettet; die Zellinfiltration der Glisson schen Scheide 
war sehr gering und keine Vermehrung der Fettkérnchen zu sehen. An der Niere: 
an den Glomeruli wurde eine leichte Leukozytenvermehrung beobachtet, aber 
weder Kernteilung noch Exsudat, an den Epithelien der Harnkandlchen war keine 
Degeneration zu sehen, ebenso waren keine Zylinder sichtbar ; das Interstitium 
war frei von irgendeiner pathologischen Verinderung. 


(2) Versuche mit Hepatotoxin-N’. 


Kaninchen Nr. 2 erhielt 7,6 cem von Hepatotoxin-N’, bekam am folgenden 
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Tabelle V. 


Kaninchen Nr. 2. 
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Tag Diarrhée, wurde am dritten Tag appetitlos und erholte sich in den darauf 
folgenden 3 Tagen, verlor aber allméhlich an Gewicht. 

Blutbefund: Am 4. Tag nach der Injektion vermehrte sich der Rest-N um 
36%, der Harnstoff-N um 33,59 und der Aminosdurefraktions-N um 38,2%%, wihr- 
end ausserdem eine Verminderung des Gesamt-N, K und der Harnsiure sowie eine 
geringe Vermehrung des Ca zu konstatieren war. 

Harnbefund: Urobilin wurde sehr viel ausgeschieden und erreichte am 3. 
Tag 32,4mg. Pendyopent trat schon am Tag nach der Injektion auf und war bis 
zum 8. Tag vorhanden, Albuminurie zeigte sich ganz spurweise 3 Tage lang, im 
Harnsediment wurden 6 Tage lang, wenige Leukozyten beobachtet (Vgl. Tabelle 
V.). 
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Anatomisch makroskopischer Befund: Keine Verainderungen sowohl an 
der Leber als auch an der Niere. 

Histologischer Befund: Ander Leber: die Leberzellen waren im allge- 
meinen gross, farbten sich gut, verfielen stellenweise der degenerativen Schwel- 
lung, aber weder der Nekrose, Pyknose, Zellenanhaufung noch der Blutung. Auf 
den mit Sudan gefarbten Priparaten wurden sehr feine Fettkérnchen in den Azini 
diffus beobachtet. Sternzellen schienen etwas vermehrt an Zahl, aber zeigten 
keine Anschwellung und fettige Degeneration, die Glissonsche Scheide war eng 
und stellenweise mit Histiozyten infiltriert. Ander Niere: die Glomeruli waren 
mittelgross und nicht blutreich, die Endothelzellen der Henleschen Schleife 
waren vermhrt und schienen gegeneinander gedriingt, Leukozytenansammlung 
fehlte. Der Bowmansche Kapselraum war verengt, doch kein Exsudat vorhan- 


Tabelle VI. 
Kaninchen Nr. 3. 














19. 


21. 


22. 


23. 














































































































Blut Harn | 
————— —EE — ———ee — | 
wls = | | a 
pe] wie \s . -_ | s 
; Brg e SP. N las & -_~ ry aid | | & 
S cj & os & 2 2 tw ls wa] e e w | + 5 
e |e Eel elEee eis) es |e |elels! s 2 
le lelclelzlgsisie|=£|&leis/3| 2 | 3 
ras Pisizi~—ifliaaelel - elais| @ Sediment | S 
2isig4lSleaziegiz| es] & |wleis| = | 
g, Sieslieosiais|s |e leltlelza | 
2 & E ei/elPsisieal/aeleiei2i2 - 
- (7/8 /Si/Elesiela| a] a |ei5/& 
& |" | 4 \<5\ 4 ei) o 
=| _ 
a | ee: l | com l (Blutkérper- | — - 
VII.| 2250/300 2710)/30,8) 19,6) 11,2.3,71'396,170,4 10,21/120)1,54/ — ) (—) chen(—) | 
| | | | Zylinder (—) 
» | 2280) ,, x i 
= 12 cem himoly idataien u. inaktivierten Shnehotenine- N’- 
| serums i. v. injiziert. 
' | a 
| | \) (+) 
+ | 2300) ,, | | 40/1,36 —) Spur |) Rote (+) 
| | Zylinder(—) 
» |2250) ,, 2287 44,1'23,1| 21,0/3,36/450120,718,10, 70/2,98( +) (+) o 
, |22g0! ,. | | | | |ns044el, | 4» - 
| | | Leukozyten 
| (+) 
» | 2250! ,, ee 40,6 23,8) 16,8/3,20472) 88,8)13,32)100 5,10| ,, | (+) |{Rote(—) 
| | Granulierte 
» |2190| ,, |2209 48,7.23,8) 24,9/3,71 - oa.sia.e7 190/6,46| ,, | (+) | 27linder(+) 
» | 2230 | 50}1,70) ,, a = 
» | 2185 250 — 2/23,1) 36,9/3,55 100|2,55) ,, - 
, | 22380 | rr 100/2,55) ,, | 5, 
| | Blutkérper- 
2040/200 2380 53,2 24,5) 28,7/3,63/496 112,2/12,50/11011,87(+) (—) |. chen (—) 
| Zylinder (—) 
» | 2030) | 9010,99| ,, | ,, 
2080, '300 oceans 8)25, 5) 40,3/3,48 418)133,7 13,32) 50 1,70( +) ” »” 
‘V Til. 2010 ~~ 54 - ,0) 33,6/3,71/405)124,3)12,65) 80/1,36(+) ,, 
» | 2030 | 150/2,55,—)_,, * 
| 2020) ,, odin hi 3) 25,93,72/376/142,0113,38/100/1,10(+)| ,, |Abgetitet 

















208 T. Yokouti 


den, bemerkenswerterweise wurden in den Harnkanilchen besonders den geraden 
sehr haufig Kalkzylinder, selten auch hyaline Zylinder gefunden. 

Kaninchen Nr. 3 erhielt 12 cem von inaktiviertem Hepatotoxin-N’. Blut- 
befund: am 7. Tag nach der Injektion trat eine Zunahme des Rest-N um 95,49, 
des Harnstoff-N um 17,99 und des Aminoséurefraktions-N um 229% auf, die 
anderen Bestandteile verhielten sich im Ganzen wie bei Nr. 2. Harnbefund: die 
Eiweissprobe fiel in den ersten 3 Tagen nach der Injektion nur Spurweise und 
in den folgenden 5 Tagen nur schwach positiv aus, granulierte Zylinder waren 
ab und zu zu finden, die maximale Ausscheidung des Urobilins (6,46 mg) fand am 
5. Tag statt, die betriichtlich geringes als bei Nr. 2 war (Vgl. Tabelle VI.). 

Anatomisch makroskopisch sah die Leber etwa animisch aus. Histologi- 
scher Befund : die Leberparenchymzellen waren im ganzen etwas aufgequollen 
und hatten eine leichtgradige degenerative Verinderung erlitten. In den Acini 
waren mehrere Zellhaufen zu sehen, und die kleinen Kapillaren mit Leukozyten 
mittelmissig beladen ; die Sternzellen sahen etwas angeschwollen aus ; das In- 
terstitium zeigte keine wesentlicheren Abweichung als bei Nr.2. Niere: In 
den Glomeruli hatten sich die Leukozyten ein wenig angesammelt, an der Rinde 
fand man zystisch erweiterte gewundene Harnkanilchen, die mit eines gelblich 
roten oder leicht gelblich briunlichen geronnenen Masse gefiillt waren, welche 
sehr wahrscheinlicgh als eine Art von Harnzylinder zu betrachten war. 

Beim Kaninchen Nr. 4 wurden 16 cem von inaktiviertem Hepatotoxin-N’- 
Serum in die Blutbahn injiziert. 

Der Blutbefund zeigte am 5. Tag eine Zunahme des Rest-N um 584, des 
Harnstoff-N um 9,194 und des Aminosidurefraktions-N um 859. Die grisste Aus- 
scheidung des Urobilins im Harn trat am dritten Tag auf (Vgl. Tabelle VII.). 

Anatomisch makroskopisch war keine Veriinderung der Leber sowie der 
Niere vorhanden. 

Histologisch: In den Acini der Leber waren dicht angehiuft die mit rund- 
lichen Kernen und breitem Protoplasma versehenen Zellen angesammelt und 
hatten die Parenchymzellen zur Seite gedringt oder sogar teilweise zum Schwund 
gebraucht. Diese Zellen waren morphologisch von histiozytérer Natur und zum 
grossen Teil als von den Sternzellen herausgewandert zu betrachten. Ausser- 
dem variierten noch die Leberzellen mannigfaltig in ihrer Grésse, es fanden sich 
mehrere lingliche schmale Zellen, deren Protoplasma sich dunkler farben liess ; 
sie sind identisch mit den sogenannten dunklen Leberzellen von Clara. Die 
Mehrzahl der Lebevzellen war mit sehr feinen Fettkiigelchen beladen ; in den 
Kapillaren traten diffus Leukozyten auf; die Sternzellen waren aufgequollen, ent- 
hielten feine Fettkérnchen und waren z. T. an der Bildung der oben genannten 
Zellhaufen beteiligt. Die etwas hypertrophierte Glissonsche Scheide war in er- 
heblichem Masse mit Lymphozyten und ab und zu mit Histiozyten infiltriert. An 
der Niere: die Glomeruli zeigten keine bemerkenswerten Verinderungen aus- 
ser leichtgradiger Hyperimie, Leukozytenansammlung und den seltener auftre- 
tenden Fettkérnchen in ihren Endothelzellen ; man fand zuweilen hyaline oder 
Epithelzylinder mit pyknotischen Kernen in den Sammelkanilchen ; in den Epi- 
thelzellen der geraden Harnkaniilchen waren wenige Fettrépfen zu sehen ; im 
Interstitium zeigte sich keine Verainderung. 
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Tabelle VII. 
Kaninchen Nr. 4. 
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Bemerkungen 


\Abgetétet 


Kaninchen Nr. 5 erhielt 12 cem von Hepatotoxin-N’ intravenés. 

Blut: man konstatierte am 6. Tag eine Zunahme des Rest-N um 30,594, des 
Harnstoff-N um 36,49 und des Aminosiéurefraktions-N um 28,4%. Harn: am 
zweiten Tag betrug die Urobilinurie 16,15 mg (Vgl. Tabelle VIII). 

Anatomisch makroskopisch war keine Verinderung der Leber sowie der 
Niere zu sehen. 

Histologisch: In der intermediairen Zone der Leberacini, Glissonschen 
Scheide oder in der Nahe der Zentralvenen waren mehrere Haufen von histio- 
zytiren Zellen, Lymphozyten, Leukozyten und aufgequollenen Sternzellen zu- 
sammengedringt und liessen die dort befindlichen Leberzellen nicht mehr erk- 
ennen. Die Glissonsche Scheide war etwa hypertrophiert und mit histiozytéren 
Zellen, Lymphozyten und wenigen Leukozyten infiltriert und beteiligte sich an 
der Bildung der Leberzellhaufen. Ander Niere: In den Glomeruli waren Hyper- 
iimie und leichte Leukozytenansammlung zu konstatieren ; die Harnkanilchen 
zeigte keine Verinderung, abgesehen von einigen granulierten Zylindern in den 
Sammelkanilchen ; das Interstitium erwies sich als ganz normal. 
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Tabelle VIII. 
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(3) Versuche mit Hepatotoxin-P. : 
30 


Kaninchen Nr. 6 zeigte nach intravenéser Einverleibung von 8 ccm des inak- 
tivierten Hepatotoxin-P-Serums eine Zeit lang Unruhe und verlor 2 Tage danach 
den Appetit. 

Blutbefund: Am 7ten Tag nach der Injektion sind der Rest-N um 36,8%, 
der Harnstoff-N um 18,2% und der Aminosiéurefraktions-N um 44,4% gestiegen, 
ausserdem wurde noch Abnahme des Gesamt-N, Chlor und Kalium und Zunahme 
der Harnsiure und des Calziums zu. Urobilinurie erreichte am ersten Tag nach 
der Injektion 12,75 mg, an den folgenden Tagen je tiber 10 mg; Pendyopent war 
stark positiv, Eiweissprobe fiel negativ aus; keine pathologischen Befunde im 
Harnsediment (Vgl. Tabelle [X.). 

Anatomisch makroskopisch erwies sich die Leber etwas animlisch, Niere 
ganz wie normal. 

Histologisch: Inden Azini entlang der Glissonschen Scheide befanden sich 
aus histiozytéren Zellen und Lymphozyten gebildete Zellhaufen, die mit den an 
Zahl zugenommenen Fibroblasten nach der zentralen Partie der Azini hineinzu- 
wachsen im Begriff waren, so dass die Leberzellen der betreffenden Stellen ent- 
weder nekrotisch wurden oder eine Pyknose der Kerne und Schwellung des Pro- 
toplasmas zeigten, wenn auch stellenweise nicht selten regenerative Zeichen 
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Tabelle IX. 
Kaninchen Nr. 6. 
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beobachtet wurden. Im ganzen aber herrschte regressive Schwellung, der zufolge 
die mit Leukozyten gefiillten Blutkapillaren verengt waren. Die Sternzellen 
waren aufgequollen und unterlagen einer mittelmassigen fettigen Degeneration, 
Die Glissonsche Scheide war deutlich hypertrophiert, mit Histiozyten und 
Lymphozyten infiltriert und mit den oben genannten Zellhaufen in der Azini mit- 
tels Bindegewebe verbunden. Dieses Bild ist sehr wahrscheinlich aus der bin- 
degewebigen Vernarbung der im friiheren Stadium nach der Injektion stattgefun- 
denen Nekrose entstanden. An der Niere: abgesehen von einer leichten Ver- 
mehrung der Leukozyten in den Glomeruluskapillaren und Henle schen Schlei- 
fen zeigte sie keine pathologischen Befunde. Die selten auftretenden fettkérn- 
chenhaltigen Spindelzellen im Interstitium haben vielleicht mit der injizierten 
Substanz nichts zu tun. é 
Kaninchen Nr. 7, das 16,5 cem von Hepatotoxin-P in die Blutbahn erhielt, 
zeigt im Blute und Harn fast dieselben Befunde wie bei Nr. 6, d.h. am 9. Tag Zu- 
nahme des Rest-N um 49,194, des Harnstoff-N 2594 und das Aminosidurefraktions- 
N um 729% und am zweiten Tag eine Urobilinurie von 16,5 mg (Vgl. Tabelle X.). 
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Tabelle X. 
Kaninchen Nr. 7. 
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Anatomisch makroskopisch eine leichte Animie der Leber. 

Histologische Befunde: In den intermediiren Zonen der Azini um die 
Glissonsche Scheide und die Zentralvenen befanden sich verschieden grosse 
Zellhaufen und nekrotisch und fettig degenerierte Herde u.s. w., was alles etwas 
hochgradiger als bei Nr.6 war. An der Niere: abgesehen von Leukozytenan- 
sammlungen in den Glomeruli keine pathologischen Verinderungen. 

Beim Kaninchen Nr. 8, dem 15 ccm von Hepatotoxin-P-Serum intravenés 
einverleibt wurden, fanden wir die Zunahme des Rest-N um 53,59, des Harn- 
stoff-N um 37,59% und des Aminosiéurefraktions-N um 609 und eine Urobilinurie 
am 2. Tage von 13,60 mg und am 5. Tage von 12,75 mg bestatigt (Vgl. Tabelle 
XI.). 

Anatomisch makroskopisch sah die Leber animisch aus, an ihrer Schnitt- 
fliche bestand eine leichte Triibung. Niere erwies sich ganz normal. 

Histologisch verhielt sich die Leber im grossen und ganzen wie bei Nr. 7, 
wenn das Bild auch weniger stark erschien ; Anhiufung der Zellen in der inter- 
mediiren Schieht der Azini, der Glissonschen Scheide und um die Zentral- 
venen herum und deutliche regressive Verinderung und diffuse oder vereinzelte 
fettige Degeneration der Leberzellen. Die Sternzellen unterlagen einer leichten 





Experimentelle Studien tiber das Hepatotoxin 


Tabelle XI. 


Kaninchen Nr. 8. 
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produktiven Schwellung, sowie ziemlich hochgradiger fettiger Degeneration, die 
Verinderung der Glissonschen Scheide dhnelte Fall Nr. 6 und 7. 

An der Niere: Keine bemerkenswerte Verinderung, abgesehen vom sel- 
tenen Auftreten der Fettkérnchen in den interstitiellen Bindegewebszellen. 

Kaninchen Nr. 9. 

2 Tage nach der intravenésen Injektion von 12 ccm des Hepatotoxin-P-Serum 
wurde das Tier appetitlos. 

Blut: Am 7. Tag Zunahme des Rest-N um 69,59, des Harnstoff-N um 5,89 
und des Aminosiéurefraktions-N um 146%. Harn: am 2. Tag eine Urobilinurie 
von 22 mg (Vgl. Tabelle XII.). 

Anatomisch makroskopisch keine Verinderung der Leber und Niere. 

Histologisch: In den Azini der Leber befanden sich nekrotische Herde von 
verschiedener Grosse, deren zentrale Partie vollstindig zu Grunde gegangen war, 
die nekrotischen Herde waren mit Fibroblasten, polymorphkernigen Leukozy- 
ten, Histiozyten und Lymphozyten fest gemauert. Es gab aber fliessende Uber- 
giinge zwischen den nekrotischen Herden und den viéllig vernarbten Granula- 
tionsgeweben, in dem hiufig mehrkernige Riesenzellen zu finden waren. In 
den Leberzellen wurden fast keine Fettrépfchenb eobachtet, obwohl das Fett 
im Nekroseherde reichlich vorhanden war. Die Kapillaren waren sehr verengt 
und mit Leukozyten gefiillt, aber weder Blutung noch Hyperimie vorhanden. 
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Tabelle XII. 
Kaninchen Nr. 9. 
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Die Sternzellen waren vermehrt, geschwollen und hochgradig fettig degeneriert ; 
die Glissonsche Scheide war betrichtlich hypertrophiert und stand mit den 
oben genannten Granulationsgeweben oder Zellhaufen in inniger Beziehung, d.h. 
hochgradige Proliferation der Lymphozyten, Histiozyten und Fibroblasten, er- 
hebliche fettige Degeneration und stellenweise leukozytiare Infiltration. Ander 
Niere: abgesehen von einer leichtgradigen Leukozytenansammlung in den Glo- 
meruli keine bedeutende Veriinderung. 

Kaninchen Nr. 10, das 15 cem von Hepatotoxin-P in die Blutbahn erhielt, 
zeigte 2 Tage lang’ wenig Lust zu essen. Blutbefund: am 8. Tag nach der In- 
jektion wurde die Zunahme des Rest-N um 32,394, des Harnstoff-N um 10,9% 
und des Aminosiurefraktions-N um 62,49 beobachtet. Im Harn wurde am 5 
Tage eine Urobilinurie von 25,5 mg festgestellt (Vgl. Tabelle XIII). 

Histologisch konstatierte man in den Azini der Leber und direkt um die 
Glissonsche Scheide kleine Zellhaufen, aber keine Reste von Leberzellen mehr; 
die Leberzellen waren vereinzelt fettig degeneriert, die sogenannten dunklen 
Leberzellen traten auf; die Sternzellen waren nicht angenschwollen und arm an 
Fett; in den Kapillaren waren deutlich die Leukozyten angesammelt; die Glis- 
sonsche Scheide war im allgemeinen schmal, abgesehen von den mit den oben 
genannten Zellhaufen infiltrierten Teilen. An der Niere: fast keine pathologi- 
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Tabelle XIII. 
Kaninchen Nr. 10. 
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schen Befunde, nur das Interstitium war vereinzelt von den Lymphozyten infil- 
triert. 


(4) Versuche mit Hepatotoxin-N. 


Kaninchen Nr. 11, dem man 12 ccm von Hepatotoxin-N-Serum in die Blut- 
bahn injizierte, reagierte darauf am 6. Tag mit einer Erhéhung des Rest-N um 
259%, des Harnstoff-N um 36,394, und des Aminosiurefraktions-N um 249, aus- 
serdem mit einer geringen Vermehrung der Harnsiure, des Calziums und Chlors 
und einer Abnahme des Gesamt-N und Kaliums. Im Urin beobachtete man am 
2. Tag eine Urobilinurie von 6,8 mg, Pendyopent trat am Tag der Injektion auf, 
Eiweissprobe war vom 3. Tag an positiv, und granulierte Zylinder waren eben- 
falls zu sehen (Vgl. Tabelle XIV.). 

Anatomisch-makroskopisch keine Veriinderung an der Leber sowie Niere. 

Histologischer Befund: In derintermediiren Zone der Azini, der Leberdicht 
um die Glissonsche Scheide und die Zentralvenen waren mehrere Zellhaufen von 
Histiozyten, Lymphozyten, Fibroblasten und zuweilen polymorphkernige Leuko- 
zyten vorhanden, wenn auch im ganzen weniger und leichtgradiger als beim vori- 
gen Versuch mit Hepatotoxin-P;dazwischen traf man hiufig auf Nekrose oder Ne- 
krobiose; die aufgequollenen Leberzellen waren in der Mehrzahl mit Fettkérnchen 
beladen; wegen des mangelhaften Chromatins firbten sich die Kerne schwicher, 
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Tabelle XIV. 


Kaninchen Nr. 11. 
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aber noch nicht zur Karyolyse in den Kapillaren waren die Leukozyten teils diffus 
teils umschrieben zu sehen; die Sternzellen waren deutlich proliferativ angesch- 
wollen, wenig fettig degeneriert und teilweise beteiligten sie sich mit der etwas 
verdickten Glissonschen Scheide an der Bildung der oben erwihnten Zellhau- 
fen. An der Niere: in den Glomeruli warn Leukozyten angesammelt, die Endo- 
thelzellen enthielten wenig Fettropfen ; seltener fand man ein homogenes Ex- 
sudat im Bowmanschen Kapselraum ; die Harnkanilchen zeigten teils keine 
Verinderung, teils eine Erweiterung ihres Innenraumes mit hyalinen Zylindern; 
in den Sammelrohrchen neben granulierten auch Epithelzylinder; besonders her- 
vorzuheben war die’Verdickung des Interstitiums und das oedematése Aussehen 
des Interstitiums, das mit Zellinfiltration und Fettrépfen durchsetzt war. 

Kaninchen Nr. 12. 

Durch Injektion von 12 cem des inaktivierten Hepatotoxin-N wurde der Kot 
des Tieres am 2. Tag weich, am 3. Tag trat Diarrhoé auf. Die Blut- sowie Harn- 
befunde ergaben fast dieselben Verinderungen wie beim Tier Nr. 11, am 5. Tag 
Zunahme des Rest-N um 65,494, des Harnstoff-N um 41,69 und des Aminosiure- 
fraktions-N um 85,79 und am 3. Tag eine Urobilinurie von 17,6 mg (Vgl. Tabel- 
le XV.). 

Anatomisch makroskopisch: Leber war animisch, ihre Schnittfliche zeigte 
eine Triibung und stellenweise Blutungsflecke ; Niere sah ganz normal aus. 
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Tabelle XV. 
Kaninchen Nr. 12. 
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Histologisch: im grossen und ganzen verhielt sich die Leber wie beim Kanin- 
chen Nr. 11; im allgemeinen ging aber eine starke regressive Verinderung in al- 
len Leberzellen mit blassen Kernen einher; dunkle Leberzellen traten manchmal 
auf; fettige Degeneration als auch Verinderung der Glissonschen Scheide 
wurde etwas hochgradiger als beim Tier Nr. 11 beobachtet. Niere: In den Glo- 
meruli traten Hyperimie und Leukozytenansammlung auf; im Bowmanschen 
Kapselraum zeigte sich Exsudation, die Harnkandlchen waren stellenweise er- 
weitert und mit hyalinen oder granulierten Zylindern gefiillt, in den Epithelzel- 
len aber keine fettige Degeneration ; das Interstitium war stellenweise verdickt 
und wurde mit Lymphozyten infiltriert. 

Kaninchen Nr. 13,dem 6 ccm von Hepatotoxin-N intravenésinjiziert wurden, 
zeigte im Blute am 7. Tag nach der Injektion eine Zunahme des Rest-N um 44,8%, 
des Aminosiurefraktions-N um 10004, und im Harn eine Urobilinurie von 9,59mg 
(Vgl. Tabelle XVI.). 

Anatomisch makroskopisch zeigten die Leber und Niere kein pathologisches 
Aussehen. 

Histologisch konstatierte man ziemlich grosse nekrotische Herde in den 
Leberazini, die mit Leukozyten, Histiozyten und Fibroblasten umgeben waren ; 
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Tabelle XVI. 
Kaninchen Nr. 13. 
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die Leberzellen in der zentrale Partie oder in der Peripherie des nekrotischen 
Herdes waren schon im ganzen in der Regeneration; manche davon bildeten sog. 
toxische Tuberkel ; in den Kapillaren waren nur wenige Leukozyten angesam- 
melt; die Kupfferschen Sternzellen hypertrophierten teils diffus, teils um- 
schrieben, zeigten aber leichte fettige Degeneration; die verdickte Glisson- 
sche Scheide liess hochgradige Zellinfiltration und fettige Degeneration erken- 
nen. Niere: Inden Glomeruli waren die Leukozyten angesammelt, seltner trat 
Exsudation darin auf; die gewundenen sowie geraden Harnkanilchen waren der 
fettigen Degeneration verfallen, in den Sammelréhrchen waren hyaline so wie 
granulierte Zylinder zu sehen ; im Interstitium keine pathologische Verinderung. 

Kaninchen Nr. 14. 

Das Tier erhielt 12 cem von Hepatotoxin-N. 

Blutbefund : am 9. Tag nach Injektion wurde Zunahme des Rest-N um 59,794, 
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Tabelle XVII. 
Kaninchen Nr. 14. 
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des Harnstoff-N um 16,39 und des Aminosiaurefraktions-N um 61,6% beobachtet. 
Harn: am 3. Tag eine Urobilinurie von 12,75 mg, am 4. und 5. Tag iiber 10 mg 
(Vgl. Tabelle XVILI.). 

Anatomisch makroskopisch war die Leber etwas animisch, die Niere ganz 
normal. 

Histologisch: In den Leberazini oder dicht an der Glissonschen Scheide 
befanden sich Zellhaufen von verschiedener Grosse, die von Histiozyten, Lym- 
phozyten und Fibroblasten, vereinzelt auch von Leukozyten gebildet waren ; die 
Leberzellen dieser Stellen verfielen meistens der Nekrobiose ; fettige Degenera- 
tiou trat hie und da auf; die Glissonsche Scheide war sehr verdickt und mit 
den genannten Zellen infiltriert. Niere: die Glomeruli sahen hyperimisch aus 
und waren zuweilen mit Leukozyten gefiillt ; Exsudation tratim Bowmanschen 
Kapselraum auf; in den Harnkandlchen waren viele hyaline Zylinder zu sehen; 
das Interstitium sah etwas oedematis aus und war mit wenig Bindegeweben und 
Histiozyten und Lymphozyten durchsetzt. 

Beim Kaninchen Nr. 15, das 12 ccm inaktivierten Hepatotoxin-N-Serums 
erhielt, stieg am 7. Tag nach der Injektion der Rest-N um 56,39, der Harnstoff- 
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Tabelle XVIII. 
Kaninchen Nr. 15. 
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Num 30,7% und der Aminosiurefraktions-N um 73,9%;am 4. Tag Urobilinurie bis 
6,8 mg (Vgl. Tabelle X VIII.). 

Anatomisch makroskopisch zeigten sowohl Leber als auch Niere keine patho- 
logische Verinderung. 

Histologisch: In den Azini der Leber hatten sich die Histiozyten und lym- 
phozytiren Zellen angehauft und dringten die Leberzellen zur Nekrobiose ; in 
der Nahe von diesen Herden waren die ziemlich fettig degenerierten Kerne hiufig 
blass und gross ; die dunklen Leberzellen hatten sich deutlich vermehrt ; Hyper- 
plasie der K u pf fe yschen Sternzellen, in denen viele Fettropfen enthalten waren; 
die Glissonsche Scheide war ein wenig hypertrophiert und mit den genann- 
ten Zellen infiltriert. Niere: die Glomeruli zeigten schwache Hyperimie und 
Leukozytenansammlung, aber keine Exsudation ; die Harnkandlchen waren mit 
hyalinen und granulierten Zylinder thrombosiert ; das Interstitium war hyper- 
trophiert und hyperplasiert sowie mit Lymphozyten infiltriert. 

Kaninchen Nr. 16, das 15 ccm vom inaktivierten Hepatotoxin-N in die Blut- 
bahn erhielt, wurde sofort nach der Injektion unruhig, kurzatmig und appetitlos 
und starb 12 Stunden danach. Der katheterisierte Harn ergab schon eine Uro- 
bilinurie von 17,05 mg %, die Eiweissprobe fiel positiv aus und Pendyopent und 
hyaline Zylinder waren auch zu finden (Vgl. Tabelle XIX.). 
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Tabelle XIX. 
Kaninchen Nr. 16. 
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Anatomisch makroskopisch: Leber zeigte an der Schnittfliche eine triibe 
Schwellung und stellenweise Blutungsflecke. An der Niere war keine Verin- 


derung aufgetreten. 
Histologisch: die Leberzellkerne waren im allgemeinen angeschwollen und 


farbten sich etwas blass; in den Azini befanden sich nekrotische Herde, die Kapil- 
laren waren eng und mit Leukozyten und Sternzellen beladen ; das Interstitium 
war nicht hypertrophiert, sondern schon mit Leukozyten infiltriert. Niere: die 
Glomeruli waren gross und hyperaimisch ; die Endothelzellen sahen geschwollen 
aus;im Bowmanschen Kapselraum trat schon Exsudation auf; in den Epithel- 
zellen der Harnkanilchen waren noch nicht Fettropfen erschienen, aber in ihnen 
schon die hyalinen Zylinder in der Mehrzahl ; im Interstitium war noch keine bin- 
degewebige Wucherung, erfolgt doch gab es Herde, aus welchen die Lymphozy- 


ten heraus wanderten. 


C. Zusammenfassung. 


Die oben angegebenen Ergebnissen kinnen der Einfachheit halber 
wie folgend Zusammengestellt werden. Die Versuchstiere mit Hepa- 
totoxin-N’, -P und -N teile ich der Bequemlichkeit halber in die Grup- 


pen I-, II- und III. 
a. Blutbestandteile : . 
1) Abnahme des Gesamt-N, 2) Zunahme des Rest-N, 3) Zunahme 
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sowohl des Harnstoff-N als auch des Aminosiiurefraktions-N, die des 
letzteren der ersteren weitaus tiberlegen, 4) Verminderung des Ka- 
liums und Vermehrung des Calziums, 5) Harnsiiure unbestimmt, 6) 
Chlor vermehrte sich bei Gruppe I. u. III., verminderte sich aber bei 
Gruppe II. 

b. Harnbestandteile : 


1) Urobilin betrichtlich zugenommen, insbesonders bei Gruppe- 
II auffallend, 2) in allen Gruppen war Pendyopent positiv, selbst in der 
Zeit, wo die Urobilinurie zur Norm zurtickkehrte, ein Zeichen der Leber- 
schiidigung(nach Bingold und Wimplinger), 3) Leichte Albumin- 
urie trat 1 oder 2 Tage nach der Injektion in allen Gruppen auf, was 
sicherlich durch die Ausscheidung des injizierten Serumeiweisses be- 
dingt sein muss (Takeda, Fukami, Kashiwabara und Mori- 
moto™); bei der I- und II-Gruppe aber trat wieder am 4.-5. Tag 
Albuminurie auf, wenn es auch bei Gruppe II ausblieb. 4) Im Sediment 
wurden immer Leukozyten beobachtet, bei der I-und Ili-Gruppe Zylin- 
der verschiedener Art. Aus den Ergebnissen lisst sich schliessen, dass 
durch Injektion von Hepatotoxin die Leberfunktion beeintriichtigt 
wird, und bei der I- und I1I-Gruppe auch die. Niere in Mitleidenschaft 
gezogen wird. 

c. Histologische Befunde : 


Bei der I-Gruppe erwies sich die Leber im allgemeinen in regres- 
siver Veriinderung oder fettiger Degeneration, im Parenchym waren 
hie und da kleine aus histiozytiiren Zellen und Lymphozyten beste- 
hende Zellhaufen vorhanden, welche als toxische Tuberkel anzusehen 
sind, weil die im friiheren Stadium der Hepatotoxininjektion entstand- 
enen Nekroseherde spiiter organisiert wurden. Die Kapillaren waren 
stets verengt und immer mit Leukozyten gefiillt ; die Kupfferschen 
Sternzellen waren im allgemeinen hyperplasiert, aber nur wenig fet- 
tig degeneriert. , Die Glissonsche Scheide war hypertrophiert und 
mit Histiocyten und Lymphozyten infiltriert an den Stellen, wo die 
Zellhaufen in den Azini beobachtet werden. In den Nierenglomeruli 
fand man immer schwache Hyperiimie und Leukozytenansammlung 
und in den Harnkaniilchen hyaline, selten granulierte Zylinder, es wur- 
de mit anderen Worten in dieser Gruppe die Niere auch etwas beein- 
triichtigt, aber nicht so hochgradig wie bei der I[I-Gruppe. 

In der II-Gruppe wurde die Leber am intensivsten geschiidigt : 
d.h. die Leberzellen verfielen hie und da der fettigen Degeneration, 
Nekrose oder Nekrobiose. Die Kapillaren waren sehr verengt, die Stern- 
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gellen stark hyperplasiert und fettig degeneriert. Die hypertrophierte 
Glissonsche Scheide ging in die Zellhaufen tiber und war mit Lym- 
phozyten, Histiozyten und Fibroblasten versehen. Die Niere zeigte 
hierbei keine Veriinderung. Die schwache Hyperiimie und Leukozy- 
tenansammlung ist nicht direkt auf die Injektion des Antiserums zu- 
rtickzuftihren, weil solche Reizerscheinungen selbst bei unschidlichen 
Substanzen aufzutreten pflegen. 

Bei Gruppe III war die Veriinderung der Leber im Wesen gleich 
aber leichtgradiger als bei den 2 anderen Gruppen, abgeséhen davon, 
dass die Leberzellkerne aufgequollen waren und sich bliisser fiirbten. 
Anders verhielt sich die Niere, d.h. im Bowmanschen Kapselraum 
trat homogene Exsudation auf, in den Harnkaniilchen viel hyaline und 
Epithelzylinder. Eigentiimlicherweise hypertrophierte hierbei stel- 
lenweise das Interstitium, das mit verschiedenen Zellen infiltriert war; 
kurz und gut diese Veriinderung ist als herdférmige interstitielle Ne- 
phritis aufzufassen. 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 


Aus den Ergebnissen der Praecipitinreaktion oder Cytotoxinprii- 
fung mit Hepatotoxin lisst sich zusammenfassend sagen, dass das Hepa- 
totoxin-P elektiv auf die Leberzellen, insbesondere auf das Proto- 
plasma wirkt und das Hepatotoxin-N die Leberzellen, insbesondere ihre 
Kerne und die Niere ziemlich hochgradig beeintriichtigt. In Bezug 
auf die Herstellung des Hepatotoxins sind verschiedene Methoden in 
der Literatur angegeben, d.h. die dabei verwendeten A ntigene sind nicht 
einheitlich; Delezenne,” Doyon-Petitjean,™ Woltmann,Fuji- 
motound Koyama gebrauchten den blutreichen Leberbrei selbst ohne 
ihn durchzuspiilen, Pearce, Joannovics, Sakurabayashi, Omori, 
Honda, Fukami, Masugi-Tomizuka den vom Blut befreiten und 
Bierry-Mayer, Beebe, Fiessinger®”? das Nucleoproteid aus den 
Leberzellen. Durch Einverleibung des bluthaltigen Leberbreis kom- 
men natiirlich nicht einheitliche komplizierte Antiseren zustande, und 
die Antigene, die aus den Leberzellen allein entstehen, enthalten wenig- 
stens zwei grundverschiedene Prinzipien nimlich das Protoplasma und 
den Kern. Es ist deshalb nicht zu leugnen, dass durch Injektion von 
Antiseren aus diesen Antigenen nicht spezifische Veriinderungen in 
der Leber hervorgerufen werden. Die Reinigung des Nucleoproteids 
aus Leberzellen ist ziemlich zeitraubend und sehr kompliziert, weswe- 
gen es leicht verstiindlich ist, dass das Eiweiss im herausgezogenen 
Antigen eine Veriinderung erleidet und dass daher die hergestellten 
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Antisera nichteinheitliche Wirkungen auf den Organismus austiben. 
Die hier in der vorliegenden Untersuchung verwendeten Antisera, das 
Hepatotoxin-P, -N und -N’ wirken spezifisch elektiv entweder auf das 
Leberzellprotoplasma oder die Zellkerne der Leber und Niere. 


V.° Schluss. 


1. Das Hepatotoxinserum, welches aus durch Leberzellkerne 
immunisierte H ausenten ausstammen, wirkt spezifisch auf die Leberzel- 
lkerne ; bei Priicipitinpriifung reagiert es auf Leber- sowie Nierenzel- 
len, aber besonders intensiv auf Leberzellkerne. 

2. Das gemeinsame Antigen der Leber als auch der Niere exsis- 
tiert in den Leberzellkernen. 

3. Das Leberzellprotoplasma-Antiserum schiidigt bloss die Leber 


und beeintriichtigt ihre Funktion. 

4. Diehierin den vorliegenden Untersuchungen benutzten Hepa- 
totoxinsera unterliegen keiner wesentlichen Veriinderung trotz 30 
Minuten langer Inaktivierung bei 56°C. 
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Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung des Fraxinins 
und einiger anderer Diuretica sowie Gichtmittel auf 
die Harn- und Harnsaureausscheidung. 


Von 


Tatsuo Okui, 
(A Ff Be ME) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


In einer frtiheren Untersuchung” konnte Verf. feststellen, dass die 
Rinde einiger Fraxinusarten, wie Fraxinus borealis, Nakai, Fraxinus 
japonica, Blume und Fraxinus mandshurica, Rupr., die von alters 
herin unserer Laienbehandlung als Diureticum, Antirheumaticum oder 
als Gichtmittel benutzt worden ist, neben dem Fraxin, das von Iida” 
isoliert wurde, noch ein neues Glykosid, Fraxinin enthiilt, das in seinen 
physikalischen und chemischen Eigenschaften sowie in seiner férdern- 
den Wirkung auf die Harn- und Harnsiiureausscheidung dem ersteren 
sehr nahe steht. Das Mengenverhiiltnis, in welchem die beiden Gly- 
koside in der Rinde enthalten sind, ist je nach den einzelnen Fraxinus- 
arten recht verschieden, indem bei Fraxinus mandshurica das Fraxin, 
bei Fraxinus borealis dagegen das Fraxinin den Hauptbestandteil von 
den wirksamen Substanzen der Droge ausmacht. Somit ist es begreif- 
lich, dass das Fraxinin wie das Fraxin im therapeutischen Effekt der 
Droge nicht nur eine unterstiitzende, sondern auch gelegentlich eine 
hauptsiichliche Rolle spielen kann, Dies war der Anlass, die Wir- 
kung des Fraxinins auf die Harn- und Harnsiiureausscheidung mit der 
einiger anderer Diuretica und Gichtmittel, wie Diuretin, Atophan, Na- 
triumsalicylat, Antipyrin, besonders Fraxin, quantitativ zu verglei- 
chen, obgleich eine genaue Vergleichung von vornherein nicht erwartet 
werden kann. 





1) Okui, Tohoku journ. of exp. med., 1937, 30, 534. 
2) Lida, dito, 1935, 25, 454. 
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Bei etwa 2 kg schweren Kaninchen, die eine bestimmte Menge 
Futter von bestimmter Qualitiit tiglich einmal um 6 Uhr abends er- 
hielten, wurde der Blasenharn tiglich von 9 Uhr morgens bis 6 Uhr 
abends stiindlich einmal durch Katheterisierung entnommen. Die 
Menge der einzelnen stiindlichen Harnportionen war selbst bei ein und 
demselben Tier ziemlich verschieden, um so mehr bei den verschieden- 
en Tieren, indem sie zwischen 3 und 7 ccm schwankte. Zwischen der 
Harnmenge und der Zeitfolge schien aber keine bestimmte Beziehung 
zu bestehen, doch neigte die erstere mit der letzteren abzunehmen, 
denn die Menge des in den ersten 3 Stunden gesammelten Harns war 
immer, wenn auch nicht erheblich, so doch deutlich grisser als die des 
in den folgenden 3 Stunden gesammelten. Der Harnsiuregehalt der 
einzelnen stiindlichen Harnportionen wurde nach der Methode von 
Folin, Denis und Wu® bestimmt. Auch dieser war nicht nur tier- 
individuell, sondern auch bei ein und demselben Tier zeitlich sehr ver- 
schieden. Diese Verschiedenheit war aber beim letzten Fall verhiilt- 
nismiissig gering, da der Unterschied zwischen der einzelnen und der 
durchschnittlichen Harnsiuremenge innerhalb 15% der letzteren lag. 

Nach dreitiigigen Kontrollversuchen wurden den Tieren nach der 
zweiten Katheterisierung 12 ige Lisungen der zu prtifenden Substan- 
zen, deren Herstellung in der Weise geschah, dass Diuretin, Natrium- 
salicylat und Fraxin in einer normalen und Fraxinin und Atophan in 
einer natriumbikarbonathaltigen Ringerlisung gelést wurden, in einer 
Menge von 10 ccm pro kg Kérpergewicht intravenés einverleibt, um 
den Einfluss der zu priifenden Substanzen auf die stitindliche Harn- und 
Harnsiiuremenge zu beobachten. Die intravenése Darreichung der 
Ringerlésungen allein verursachte in einer solchen Menge keine merk- 
liche Zunahme der stiindlichen Harnmenge, so dass kaum die Gefahr 
besteht, dass diese Darreichungsmethode der zu prtifenden Substanzen 
das Versuchsresultat unsicher machen konnte. 

Auf diese Weise wurden 3 Versuche fiir jede der zu priifenden Sub- 
stanzen vorgenommen. Die Ergebnisse der Versuche sind in den nach- 
stehenden Tabellen zusammengefasst. 

I. Betrachtet man zuerst den Einfluss jeder gepriiften Substanz 
auf die stiindliche Harnausscheidung im durchschnittlichen Wert von 
drei Versuchen, so sieht man folgendes. 1) Diuretin verursacht, wie 
erwartet, eine deutliche Vermehrung der stiindlichen Harnmenge, die 
in der ersten Stunde nach der Darreichung ihr Maximum erreicht, das 


3) Folin, Denis und Wu, Journ, of biol. chem., 1922, 54, 153. 
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Die Menge des Harns und der Harnsiure pro 1 Stunde. 
Um 10> 5’ Diuretin 0,1 g pro kg intravendés. 






































Versuch | I | | II 
| 
SC CUrSrt:ttst:st=<CSSSstiC ; eT a Durchschnitt 
Kérperge- 
wicht in kg « 22 | 2.2 | 2,0 
Harn- Harn- Harn- Harn- 
Zeit ion siure ie siure ieee siure (oom) | siure 
(mg) | (ang) | (amg) | (me) 
8ha.m.— 9h 6,4 0,85 5,0 | 0,82 7,2 | 0,74 6.2 | 0,80 
-10 7,6 0,78 | 6,5 0,88 6,0 0,68 6,7 0,78 
-1l1 29,4 8,26 32,8 | 3,08 85,2 | 2,68 82,5 | 3,01 
-12 12,0 153 | 10,5 | 1,55 12,4 | 1,04 | 11,6 | 1,37 
- lp.m 3,8 1,09 | 54 | 1,26 6,5 | 0,82 5,2 1,06 
-2 5,6 0,64 | 4,6 0,76 8,2 0,75 4,5 0,72 
-8 5,2 0,87 45 | 0,98 4,0 0,62 4,6 0,82 
“4 4,6 0,74 | 8,0 0,84 4,0 0,55 3,9 | 0,71 
-6 4,8 065 | 65 | 0,82 5,0 0,68 51 | 0,72 
- 6 6,0 0,75 4,0 | 0,74 5,0 0,55 5,0 0,68 
Menge in den letzten 8 Stunden | 72,4 | 9,09 
Durchschnittl. stiindl. Menge 9,1 1,14 


Tabelle II. 


Die Menge des Harns und der Harnsiure pro 1 Stunde. 
Um 10° 5’ Fraxin 0,1 g pro kg intravendés. 











Versuch 
Kérperge- | 
wicht in kg | 
| 

Zeit Harn 

| (cem) 

8ba.m.— 9h 7,2 

-10 5,8 

-11 | 14,6 

-12 | 21,8 

- lpm 11,5 

-2 8,0 

-8 | 7,4 

a.) = 

= § | 6,5 
=e (| 





7,5 





siure 
(mg) 


0,74 
0,58 
2,13 
3,11 
2,85 
1,86 
1,24 
0,94 
0,72 
0,80 
































I | I 
| + Durehschnitt 

2,1 | 1,9 

' 

| 
Harn | Harn- | Harn- | Harr Harn- 
(cem) siure | (cem) siure | (ccm) siiure 
(mg) | (mg) | | (mg) 
6,0 124 | 6,0 | 0,67 6,1 | 0,88 
5,5 | 1,05 | 60 | 085 | 58 | 0,83 
21,8 244 | 208 | 210 | 19,1 | 2,92 
12,0 283 | 11,4 | 238 | 15,1 | 2,77 
9,2 345 | 68 | 232 | 9,2 2,87 
62 | 2,47 85 | 1,46 | 7,6 | 1,98 
7,0 | 1,91 58 | 1,61 | 6,7 | 1,65 
5,0 | 1,61 46 | 1,22 | 5,8 1,26 
6,2 1,20 45 | 085 | 5,7 | 0,92 
4,5 0,98 6,0 | 0,92 | 60 | 0,90 
Menge in den letzten 8 Stunden | 75,2 14,42 
Durchschnittl. stiindl. Menge 9,4 | 1,80 

















T. Okui 





Tabelle III. 


Die Menge des Harns und der Harnsaure in jeder 1 Stunde. 
Um 1055’ Fraxinin 0,1 g pro kg intravenés. 































Versuch | I I III 
K6rperge- | | , | Durchschnitt 
wicht in kg | 1,9 20 2,2 
——— | | _ 
arn- Harn- | Harn- Harn- 
Zeit | Harn | saure | 22 | saure | H9P™ | giure | 2™ | siure 
| (cem) (mg) (cem) (mg) | (cem) (mg) (eem) (ng) 
Sham- 9h | 65,5 | 048 | 7,5 | 0,84 8,0 | 0,85 7,0 0,72 
-10 | 62 | 0,57 | 5,5 0,77 7,2 | 098 | 6,3 0,77 
-ll | 11,5 1,32 142 | 1,64 21,6 | 2,34 | 15,8 1,73 
-12 | 100 | 1,75 | 12,0 | 1,14 12,5 | 200 | 11,5 1,63 
-lIpm.|! 78 | 1,26 | 85 1,75 88 | 263 | 84 1,88 
-2 | 60 | 102 | 104 | 1,27 55 | 1,70 | 7,8 | 1,33 
= | %5 | 3,18 | 7,0 | 1,18 82 | 1,62 | 7,6 1,31 
~" | 4,0 | 0,68 7,6 | 0,98 7,8 | 1,75 | 7,5 1,14 
wt | 65 | 0,82 7,0 110 | 86 | 1,20 | 7,8 1,04 
-6 70 | 075 | 68 | 095 | 7,5 | 1,45 | 71 | 1,05 
Menge in den letzten 8 Stunden | 72,5 11,11 
Durchschnittl. stiindl. Menge | 9,1 1,39 


Tabelle IV. 


Die Menge des Harns und der Harnsiure in jeder 1 Stunde. 
Um 10"5’ salicylsaures Natrium 0,1 g pro kg intravenés. 
































Versuch I II III 
Kéepense- l | Durchschnitt 
wicht in kg 2,0 1,9 2,3 
Harn- | Harn- | Harn. | Harn- 
Zeit reonae siure | poe siure | ae siure mer siure 
| (mg) | | (mg) | °° | (mg) | (mg) 
8ha.m.— 9h | 40 | 082 | 60 | 0,72 | 60 | 0,43 5,3 0,66 
-10 48 | 0,90 | 4,5 0,68 | 5,5 | 0,44 4,9 0,67 
ia | 10,5 122 | 82 | 088 | 7,4 | 0,56 | 8,7 0,89 
-12 5,4 1,42 | 6,6 0,65 55 | 0,54 | 5,8 0,87 
-~ 1pm. 3,0 1,31 5,8 | 0,79 4,8 0,72 | 4,5 0,94 
i? 5.5 1,07 | 60 | 0,68 62 | 068 | 56 | 081 
“i | 42 | 0,90 | 60 | 0,73 5,0 | 0,64 | 6,1 | 0,76 
=a | 45 | 093 | 650 | 0,71 | 4,6 0,56 | 4,7 0,73 
Menge in den letzten 6 Stunden | 34,4 5,00 


Durchschnittl. stiindl. Menge 


5,7 


| 





0,83 














Tabelle 


V. 


Wirkung des Fraxinins auf Harn- u. Harnsiureausscheidung 


Die Menge des Harns und der Harnsiure pro 1 Stunde. 
Um 1055’ Atophan 0,1 g pro kg intravendés. 



































Versuch I II 
. | Durchschnitt 
é . 
| | 
Harn- | Harn- | Harn- | Harn- 
Zeit (oem siure | oon séure font siure “see siure 
) | (mg) (mg) (mg) | (mg) 
Sha.m,— 9h 7,8 086 | 38 | 1,09 7,0 | 0,73 | 62 | 0,89 
-10 4,5 0,72 | 5,4 1,13 6,0 0,58 5,3 | 0,81 
-ll 7,8 2,13 | 2,6 1,88 4,2 | 2,54 4,9 2,18 
-12 8,3 2,54 8,4 8,24 4,8 | 2,28 7,2 2,69 
- lp.m, 4,8 1,65 8,4 4,62 5,0 3,35 6,1 8,21 
-2 2,8 1,28 5,0 2,76 3,0 1,54 3,6 | 1,86 
- 8 2,2 0,76 28 | 215 4,2 1,13 3,1 1,35 
-4 2,0 0,94 3,0 | 1,61 5,5 | 0,81 3,5 1,12 
~ § 4,2 0,85 5,0 | 0,95 4,5 0,64 4,6 0,81 
oil 4,0 0,68 35 | 088 | 5,5 | 0,55 4,3 | 0,70 
Menge in den letzten 8 Stunden | 37,3 18,92 
Durchschnittl, stiindl. Menge |} 4,7 1,74 


Tabelle 
Die Menge des Harts und der Harnsiure in jeder 1 Stunde. 


VI. 





Um 1055’ Antipyrin 0,1 g pro kg intravends. 



































Versuch II III 
Kérperge- | | we aie Durchschnitt 
wicht in kg | “ ’ 

Harn- Harn- Harn- Harn- 

Zeit ion siure (com) siure (oom) siure re siure 
(mg) (mg) (mg) (mg) 

Sha,m.— 9h 6,0 0,89 5,5 | 0,67 6.5 | 0,76 6,0 | 0,77 
-10 6,6 0,92 | 48 | 0,56 7,4 | 0,70 6,3 | 0,73 

-11 5,0 1,88 | 3,2 | 0,58 6,2 | 0,79 4,8 1,08 

-12 4,8 1,40 | 60 | 1,10 11,6 | 0,97 7,5 1,16 
-1pm.} 3,2 0,96 | 7,0 1,81 5,0 | 1,23 5,1 1,33 

-2 2,2 0,62 | 3,8 0,98 4,8 1,17 3,6 0,92 

~§ 2,4 0,71 42 | 1,22 3,4 | 0,81 3,3 0,91 

-4 2,2 0,88 | 28 1,02 2,5 0,61 2,5 0,84 
Menge in den letzten 6 Stunden | 26,8 6,24 

Durchschnittl, stiindl. Menge 4,5 1,04 
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etwa den 5 fachen Wert der aufiinglichen durchschnittlichen Menge 
ausmacht. Diese Vermehrung ist ziemlich voriibergehend, so dass die 
Harnmenge in der zweiten Stunde ungefiahr auf das 1,8 fache der an- 
fiinglichen sinkt und in der dritten beinahe zu dieser zuriickkehrt. 
Nach der vierten Stunde zeigt die stiindliche Harnmenge eher eine 
Verminderung. Trotzdem ist die durehschnittliche Menge von den 8 
Portionen nach der Darreichung 1,4 mal so gross wie die der 2 Portion- 
en vor ihr (Tabelle I). 2) Fraxin ruft, wie Iida schon berichtet hat, 
eine Vermehrung der stiindlichen Harnmenge hervor, die ebenfalls in 
der ersten Stunde ihr Maximum erreicht, wobei sie aber nur das 3,2 
fache der urspriinglichen betriigt, also deutlich kleiner ist als die bei 
Diuretin. Nach der zweiten Stunde nimmt sie ab, aber weit langsamer 
als beim letzteren, da sie erst 8 Stunden nach der Darreichung auf ihre 
friihere Menge zuriickgeht. Die durchschnittliche Menge der 8 Por- 
tionen nach der Darreichung ist 1,6 mal so gross wie die urspriingliche 
(Tabelle II). Die harntreibende Wirkung des Fraxins scheint sonach 
etwas schwiicher, aber viel anhaltender als die des Diuretins zu sein, 
so dass beziiglich der Harnvermehrung bei liingerer Dauer jenes dieses 
etwas tibertrifft. 3) Fraxinin wirkt auf die stiindliche Harnmenge 
wie das Fraxin, aber ist weniger intensiv und linger anhaltend, denn 
die Harnmenge betriigt in der ersten Stunde, wo die héchste Vermeh- 
rung erfolgt, nur etwa das 2,4 fache der friiheren, aber ist selbst in der 
achten Stunde deutlich grisser als die letzte. Die durchschnittliche 
Menge der 8 Harnportionen ist 1,4 mal so gross wie die Menge vor der 
Verabfolgung (Tabelle III), also etwas kleiner als die bei Fraxin. 
Wenn man aber die Beobachtungen noch lingere Zeit anstellt, so 
kiénnte man vielleicht bemerken, dass sich die Harnvermehrung in den 
beiden Fiillen ungefiihr gleich kommt. 4) Natriumsalicylat bewirkt 
nur in der ersten Stunde nach der Darreichung eine Vermehrung der 
stiindlichen Harnmenge, die jedoch nur etwa das 1,7 fache der Menge 
vor der Darbietung betriigt, wihrend sich in den folgenden 5 Stunden 
gar keine solche nachweisen lisst. Die durchschnittliche Menge der 
6 Portionen nach der Applikation ist ungefiihr gleich der der norma- 
len Harportionen (Tabelle IV). Diesem Salz kommt also bei liingerer 
Dauer keine deutliche diuretische Wirkung zu. 5) Atophan verursacht 
keine bestimmte Veriinderung in der stiindliche Harnmenge. Die 
durchschnittliche Menge der 8 Harnportionen nach der Darreichung 
ist etwas kleiner als die der normalen (Tabelle V). Im Vergleich dieses 
Resultats mit dem der Kontrollversuche kann man annehmen, dass das 
Atophan auf die Harnmenge keinen Einfluss ausiibt. 6) Antipyrin 




















Wirkung des Fraxinins auf Harn- u. Harnsiureausscheidung 931 
wirkt auf die Harnmenge ganz wie das Atophan, so dass hier eine 
genaue Beschreibung kaum notig ist (Tabelle VI). 

Il. In Bezug auf den Einfluss der genannten Substanzen auf die 
stiindliche Harnsiiureausscheidung liisst sich folgendeserkennen. 1) 
Bei Atophan beginnt der Harnsiiuregehalt der einzelnen Harnportion- 
en schon in der ersten Stunde nach der Darreichung deutlich anzustei- 
gen, erreicht in der zweiten oder dritten Stunde sein Maximum und 
nimmt danach verhiiltnismiissig rasch ab, um 6 Stunden nach der Dar- 
reichung auf das normale Quantum oder sogar darunter zu sinken. Die 
stiindliche Harnsiiuremenge ist in ihrem Maximum etwa3,8 mal und die 
durchschnittliche Harnsiiuremenge der 8 Portionen nach der Applika- 
tion etwa 2,0 mal so gross wie die urspriingliche (Tabelle V). 2) Bei 
Fraxin beginnt der Harnsiiuregehalt der einzelnen Portionen schon in 
der ersten Stunde nach der Applikation auffallend zuzunehmen und er- 
reicht in der dritten Stunde das maximale Quantum, wobei dieses etwa 
den 3,3 fachen Wert der urspriinglichen Menge ausmacht, also etwas 
kleiner ist als das beim Atophan. Danach nimmt sie fortwiihrend, aber 
langsamer ab als das letztere, ohne jedoch innerhalb 8 Stunden nach 
der Applikation auf den normalen Wert herabzusinken. Die durch- 
schnittliche stiindliche Harnsiiuremenge wihrend 8 Stunden nach der 
Darreichung ist etwa 2,1 mal so gross wie die ursprtingliche (Tabelle 
II). Dieses Ergebniss stimmt also mit dem von lida im grossen und 
ganzen tiberein. 3) Fraxinin fiihrt ebenfalls eine Steigerung der Harn- 
siiureausscheidung herbei, die in der ersten Stunde nach der Applika- 
tion eintritt und in der dritten Stunde den héchsten Punkt erreicht, 
wobei der Harnsiiuregehalt etwa 2,5 mal so gross wie der normale ist. 
Dann fiingt der Harnsiiuregehalt an abzunehmen, und zwar langsamer 
als bei der Atophan- oder Fraxindarreichung, so dass er selbst 8 Stunden 
nach der Applikation noch eine merkliche Vermehrung zeigt, Die 
durchschnittliche stiindliche Menge wiihrend der 8 Stunden nach der 
Darreichung betriigt etwa das 1,9 fache des normalen Werts (Tabelle 
Ill). Die Wirkung des Fraxinins, die Harnsiiureausscheidung zu for- 
dern, ist sonach weniger intensiv, aber noch linger anhaltend als die 
des Fraxins, so dass in der wiihrend 8 Stunden nach der Injektion ver- 
mehrten Harnsiiuremenge die beiden Substanzen fast gleichwertig 
sind. 4) Diuretin bewirkt eine deutliche Vermehrung der Harnsiure- 
ausscheidung. Diese Vermehrung zeigt in der ersten Stunde nach der 
Injektion ihr Maximum, wobei die stiindliche Harnsiiuremenge etwa 
das 3,8 fache der urspriinglichen betriigt. In dieser Beziehung ist 
diese Substanz dem Atophan ebenbiirtig und zugleich dem Fraxin und 
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Fraxinin tiberlegen. Danach nimmt der Harnsiiuregehalt aber sorasch 
ab, dass er in der zweiten Stunde nur etwas grisser und in den dar- 
auffolgenden Stunden sogar deutlich kleiner als der normale ist. Des- 
halb liuft die durch Diuretin verursachte vermehrte Harnsiureaus- 
scheidung mit der dabei auftretenden Diurese parallel und dauert 
betriichtlich ktirzer als die bei Atophan, Fraxin oder Fraxinin. Der 
durchschnittliche stiindliche Harnsiuregehalt wiihrend der 8 Stunden 
nach der Applikation betriigt nur etwa das 1,4 fache des urspriing- 
lichen (Tabelle I), und ist weit kleiner als der bei den letzteren. 5) 
Auch Antipyrin ruft eine Zunahme der Harnsiiureausscheidung hervor. 
Diese Zunahme macht langsame Fortschritte und erreicht erst in der 
dritten Stunde das Maximum, wobei die Harnsiiuremenge etwa 1,8 mal 
so gross wie die urspriingliche ist. Danach sinkt sie ganz langsam 
zurtick, um 6 Stunden nach der Darreichung fast véllig zu verschwin- 
den. Die durchschnittliche Harnsiiuremenge von 6 Portionen nach 
der Applikation betriigt nur das 1,4 fache der normalen (Tabelle VI). 
6) Bei Natriumsalicylat erfolgt ebenfalls eine Steigerung der Harn- 
siiureausscheidung, die in der Geschwindigkeit und Stirke der bei 
Antipyrin sehr gleicht (Tabelle IV). 


Schlussfolgerung: Die diuretische Wirkung des Fraxinins 
ist weniger intensiv, aber linger anhaltend als die des Diuretins und 
Fraxins, so dass beziiglich der Harnvermehrung wiihrend einer linge- 
ren Dauer jenes kaum hinter diesen zuriicksteht. In dieser Wirkung 
tibertrifft es sehr das Natriumsalicylat, Atophan und Antipyrin, die 
nur eine schwache oder fast keine Harnvermehrung herbeifiihren. 

Die Fiahigkeit des Fraxinins die Harnsiureausscheidung zu stei- 
gern ist weniger intensiv, aber linger anhaltend als die des Atophans, 
Fraxins und Diuretins, so dass in der Vermehrung der Harnsiureaus- 
scheidung wiihrend einer lingeren Dauer jenes diesen kaum nachsteht. 
In dieser Wirkung halten das Antipyrin und Natriumsalicylat, die nur 
eine leichte Vermehrung der Harnsiiureausscheidung von kurzer Dauer 
verursachen, mit dem Fraxinin keinen Vergleich aus. 

Das Fraxinin hat also wie das Fraxin eine dem Diuretin ebenbtir- 
tige diuretische und gleichzeitig eine dem Atophan ebenbiirtige harn- 
siuretreibende Wirkung. 














Uber den Mechanismus der gesteigerten Harnsaureaus- 
scheidung durch Fraxinin. 


Von 
Tatsuo Okui 
(Ba Jf be HE) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Oniversitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Y agi.) 





Die Vermehrung der im Harn ausgeschiedenen Harnsiure nach 
Darreichung von Fraxin, einem Glykosid aus der von Laien dei ber Be- 
handlung gichtischer sowie rheumatischer Erkrankungen mit Erfolg 
verwendeten Rinde einiger Fraxinusarten, kommt nach der Unter- 
suchung von Iida” an Kaninchen dadurch zustande, dass es einerseits 
die Konzentration der Harnsiiure im Blute erhéht und andererseits 
aber auch die Fihigkeit der Niere dieselbe abzusondern steigert. 
Hichst wahrscheinlich ist, dass die vermehrte Harnsiiureausscheidung 
nach Verabreichung von Fraxinin, das von mir® aus den genannten 
Drogen isoliert wurde und in den physikalischen und chemischen Ei- 
genschaften sowie in den anderen pharmakologischen Wirkungen dem 
Fraxin sehr nahe steht, auf iihnliche Weise stattfindet. Die Steigerung 
der Harnsiiurekonzentration im Blute scheint auf der endogenen Harn- 
siiure zu beruhen, da das Glykosid auch bei Tieren mit purinfreier Kost 
ebenfalls die Harnsiiureausscheidung vermehrt. Es bleibt aber doch 
noch unentschieden, ob die Steigerung der Harnsiiurekonzentration 
im Blute von einer Hemmung der Oxydation der Harnsiiure zu Allan- 
toin herriihrt, ob sie von einer Steigerung des Abbaues der Zellsub- 
stanzen abhiingt, oder ob sie durch eine Férderung der Mobilisierung 
derselben aus dem Gewebe ins Blut bedingt ist. Diese Frage klarzu- 
stellen wiire fiir die Entscheidung des therapeutischen Wertes der ge- 
nannten Glykoside sowie Drogen von nicht geringer Bedeutung. Dies 
war der Anlass, bei Kaninchen den Einfluss des Fraxinins auf verschie- 





1) Iida, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 471. 
2) Okui, ebenda, 1937, 30, 534. 
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dene Harnbestandteile niiher zu verfolgen, um dadurch den Mechanis- 
mus, wie es die Harnsiiureausscheidung férdert, mittelbar aufkliren zu 


kénnen. 


Kaninchen von étwa 2 kg Kérpergewicht wurde tiiglich einmal 


gegen 6 


Qualitiit gegeben. Der Blasenharn wurde tiglich um 6 Uhr abends 


durch K 


angegangenen Nachmittags gelassenen Harn vereinigt. Bei dem Harn 
von 24 Stunden wurden neben der Harnsiiure auch andere Bestand- 
teile, wie Allantoin und Phosphorsiiure quantitativ bestimmt. Die 
Bestimmung der Harnsiiure geschah nach der Methode von Folin, 
Denis und Wu,” die des Allantoins nach der von Larson*® und die 


der Pho 


liess ma 


gewicht in Form von Pillen, die mit Hilfe von Stissholzpulver und 
-extrakt hergestellt wurden, schlucken, um den Gehalt der genannten 


Bestand 


Auf diese Weise wurden 7 Versuche angestellt, deren Ergebnisse 
aber voneinander der Zahl nach einigermassen, doch nicht im Wesen 
verschieden waren. Deshalb wird hier als Beispiel nur einer von ihnen 


in Tabe 


suche von diesem sollen bei den betreffenden Gelegenheiten angegeben 


werden. 


Die Tagesmenge des Harns, der Harnsiure, des Allantoins und der 
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Uhr abends eine bestimmte Menge Futter von bestimmter 


atheterisierung entnommen und mit dem nach 6 Uhr des vor- 


sphorsiiure nach der von Bell-Doisy.» Am 5, Versuchstage 
n die Tiere Fraxinin in einer Menge von 0,5 g pro kg Kérper- 


teile vor und nach der Darreichung zu vergleichen. 


lle I wiedergegeben. Die Abweichungen der anderen Ver- 


Tabelle I. 





Phosphorsiure bei einem Kaninchen von 2,3 kg vor und nach 
der innerlichen Darreichung von 1,25 g Fraxinin. 




















ieee Harn Harnsiéure | Allantoin | Phosphor- eile 
in eem *' inmg in mg \eemsas in mg — 

ae = wae ee! 

11. V. 150 12,0 | 71,3 | 92,6 

12. 170 10,4 | 828 | 111,2 

13. 155 11,4 } 64,2 } 93,7 

14. 175 12,7 | 84,9 | 106,4 

15. 215 24,0 112,1 113,4 Um 6 Uhr abends 

16. 140 9,2 | 65,2 | 90,4 Fraxinin. 

17. 165 11,7 - 72,0 96,1 

18. 145 10,7 82,2 | 105,0 

19.. 170 us | 76,1 | 98,7 

8) Folin, Denis und Wu, J. Biol. Chem., 1922, 54, 153. 


4) L 


arson, ebenda, 1932, 94, 727. 


5) Bell-Doisy, ebenda, 1920, 44, 55. 
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Wie aus dieser Tabelle ersichtlich ist, betriigt die ausgeschiedene 
Harnsiuremenge pro Tag vor der Fraxinindarreichung 10,4-12,7 mg, 
durchschnittlich 11,4mg. Am Tage der Darreichung steigt sie auf 
24,0 mg, also auf tiber das Zweifache des normalen Durchschnittswer- 
tes. Sie sinkt aber am niichsten Tage auf 9,2 mg herab, die ausge- 
schiedene Menge ist also betriichtlich kleiner als die des vorhergehen- 
den Tages und sogar etwas aber deutlich weniger als die normale 
durchschnittliche. Sie nimmt danach wiederum zu, so dass die durch- 
schnittliche Tagesmenge der darauffolgenden 3 Tage 11,3 mg betriigt, 
kehrt also zu ihrer friiheren Menge zuriick, 

Die ausgeschiedene Allantoinmenge pro Tag betriigt vor der Fra- 
xinindarreichung 64,2-84,9, durchschnittlich 75,8 mg, steigt am Tage 
der Darreichung auf 112,1 mg, also auf etwa das 1,5 fache, sinkt aber 
dann am niichsten auf einen Wert von 65,2 mg, der deutlich kleiner ist 
als der vor der Darreichung. An den folgenden 3 Tagen betriigt sie 
durchschnittlich 76,4 mg, kommt also beinahe der frtiheren gleich. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass sich bei der Fraxinindarrei- 
chung nicht nur die Harnsiiure-, sondern auch die Allantoinausschei- 
dung am betreffenden Tage vermehrt, am niichsten dagegen vermin- 
dert. Dieses Verhalten kommt auch bei den anderen Versuchen zur 
Geltung, obgleich das Mengenverhiltnis der beiden Substanzen je nach 
den einzelnen Versuchen voneinander ziemlich abweicht. In der Regel 
ist die Harnsiurevermehrung verhiiltnismiissig gross, wenn die Allan- 
toinvermehrung verhiiltnismissig gering ist und umgekehrt, Jeden- 
falls deutet diese Tatsache am klirsten darauf hin, dass die durch Fra- 
xinin herbeigeftihrte Vermehrung bzw. Verminderung der Harnsiiure- 
ausscheidung nicht durch eine Hemmung bzw, Férderung der Oxyda- 
tion der Siure zu Allantoin bedingt ist. Starkenstein® fand bei 
seinen Versuchen an Kaninchen und Hunden mit Atophan, dass die 
Vermehrung der Harnsiiureausscheidung immer von einer Verminde- 
rung der Allantoinausscheidung begleitet wurde, woraus er den Schluss 
ziehen wollte, dass die durch diese Substanz verursachte gesteigerte 
Harnsiiureausscheidung die Folge der Stérung der Harnsiiureoxyda- 
tion zu Allantoin sei. Das gleiche Ergebnis wurde von Fromherz” 
erzielt, wenn auch nur bei einzelnen Tieren. Wenn diese Annahme 
richtig wiire, so miisste das Fraxinin, das wie das Atophan die Harn- 
siureausscheidung vermehrend wirkt, in der Wirkungsweise jedoch 
vom letzteren ganz verschieden sein. 





6) Starkenstein, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 177. 
7) Fromherz, Biochem, Zeitschr., 1911, 35, 494. 
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Die Menge der ausgeschiedenen Phosphorsiure pro Tag betriigt 
vor der Fraxinindarreichung 92,6-111,2 mg, durchschnittlich 100,9 
mg. Sie ist am Versuchstage 113,4 mg, ist also nur etwas grusser als 
die durchschnittliche, wenn sie auch der gréssten Tagesmenge vor der 
Darreichung sehr nahe steht. Am niichsten Tage sinkt sie auf einen 
Wert von 90,4 mg herab, der dem kleinsten vor der Darreichung bei- 
nahe gleich, aber etwas kleiner als der durchschnittliche ist. An den 
darauffolgenden Tagen kehrte sie zum normalen zuriick, indem sie 
96,1-105,0, im Durchschnitt 99,9 mg betrigt. Wie dieser Versuch 
verhalten sich die anderen mit nur einer Ausnahme, bei der die Menge 
der ausgeschiedenen Phosphorsiure deutlich, aber nicht erheblich 
kleiner ist, als die durchschnittliche normale. 

Aus diesem Befund geht hervor, dass bei der Fraxinindarreichung 
die Phosphorsiiureausscheidung dazu neigt, am Tage der Darbietung 
zu steigen und am niichsten zusinken. Es scheint aber sehr schwie- 
rig zu sein, aus dieser Veriinderung der Phosphorsiiureausscheidung 
allein auf einen gesteigerten Abbau der Zellsubstanzen im Tierkérper 
zu schliessen, da die Vermehrung im Vergleich mit der der Harnsiure- 
und Allantoinausscheidung zu klein ausfillt. Die Schwankung der 
Phosphorsiiureausscheidung hingt daher vielleicht nicht von der ei- 
gentlichen Wirkung der Substanz ab, wohl aber von der Schwankung 
der Harnausseheidung, die durch diese Substanz verursacht wird. 

Von diesem Standpunkte aus muss die Konzentrationssteigerung 
der Harnsiiure im Blute als die Folge der Férderung des Austretens 
der im Gewebe stockenden Harnsiure ins Blut betrachtet werden. 
Diese Ansicht ist umso wahrscheinlicher, wenn man beachtet, dass bei 
einmaliger Fraxinindarreichung die Vermehrung der Harnsiureaus- 
scheidung stets von einer Verminderung derselben gefolgt wird. 


Tabelle II. 


Die Tagesmenge der Harnsiure bei einem Kaninchen von 2,2 kg 
vor, in und nach wiederholter innerlicher Darreichung 
von je 1,1 g Fraxinin. 




















Harnsidure Harnsiure 
Datum | in mg Bemerkung Datum in mg Bemerkung 
3. VII. 22,8 | 10. VII. 19,8 Fraxinin 
4. 18,7 | 11. 18,8 2 
5. 17,3 12. 20,6 90 
6. 21,6 13. 11,0 | 
?. 85,0 Fraxinin 14. 14,3 
8. 29,7 | 7‘ 15. 190 | 
9. 23,2 * 16. 18,2 
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Diese Ansicht scheint durch weitere Versuche unterstiitzt zu wer- 
den, bei denen die Tiere 0,5 g Fraxinin pro kg Gewicht tiiglich einmal 
6 Tage lang stomachal erhielten und die ausgeschiedene Harnsiiure je- 
den Tag in der angegebenen Weise bestimmt wurde. Das Ergebnis 
dieser Versuche fiel immer in gleicher Richtung aus, weswegen hier 
nur ein Versuch in Tabelle IT angegeben werden soll. 

Wie diese Tabelle zeigt, betriigt die tiiglich ausgeschiedene Harn- 
siuremenge vor der Fraxinindarreichung 17,3-22,8, d. h. im’ Durch- 
schnitt 20,1 mg. Sie steigt am ersten Versuchstage auf 35,0mg. Die 
Vermehrung wird aber mit der Wiederholung der Darreichung immer 
weniger, bis am 4, Versuchstage keine solche mehr nachweisbar ist, 
Von diesem bis zum 6. Versuchstage bewegt sich die Harnsiiuremenge 
innerhalb der normalen Grenzen. Am Tage, an dem die Darreichung 
unterbrochen wird, sinkt sie plitzlich auf 11,0 mg, also etwa die Hilfte 
der friiheren Menge herab, dann fiingt sie an, wieder anzusteigen, und 
erreicht 2 Tagen danach ihre friihere Héhe. 

Wenn die nach der Fraxinindarreichung erfolgte Vermehrung der 
Harnsiureausscheidung durch Anregung des Abbaus der Zellsubstan- 
zen herbeigefiihrt wiirde, so miisste die wiederholte Darreichung der 
Substanz von derselben Menge jedesmal eine Harnsiiurevermehrung 
von demselben Grade zu Folge haben, da schwer begreiflich ist, dass 
der Tierkérper in solch kurzer Zeit eine Gewéhnung an die Wirkung 
der Substanz erwirbt. Das Versuchsergebnis zeigt aber gerade das 
Gegenteil, so dass also ein gesteigerter Abbau der Zellsubstanzen aus- 
geschlossen werden muss. Dass die Harnsiiureausscheidung mit der 
wiederholten Fraxinindarreichung immer geringer wird, muss viel- 
leicht dadurch erkliirt werden, dass die im Gewebe stockende und lang- 
sam heraustretende Harnsiiure wegen der Firderung des Hinaustre- 
tens durch die Substanz abnimmt. Dass sie nach dem Unterbrechen 
der Darreichung geringer wird, soll dagegen davon bedingt sein, dass 
die durch den normalen Abbau der Zellsubstanzen produzierte Harn- 
siiure infolge des Aufhiérens der Fraxininwirkung zum Teil im Gewebe 
zurtickbleibt. 

Ob die auf die Fraxinindarreichung folgende Vermehrung der 
Allantoinausscheidung von einer Beschleunigung der Harnsiiureoxy- 
dation zu Allantoin herriihrt, oder ob sie von der des Hinaustretens 
von Allantoin aus dem Gewebe ins Blut abhiingt, bleibt noch unent- 
schieden. Doch ist es wahrscheinlich, dass hierbei wie bei der Harn- 
siiureausscheidung der letzte Prozess stattfindet. 

Die Wirkung des Fraxins auf die Harnsiiureausschiedung kinnte 
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vielleicht der des Fraxinins im Wesen identisch sein, obgleich dariiber 
wegen des Mangels an Versuchsmaterial keine diesbeziigliche Unter- 
suchung ausgeftihrt wurde. 


Zusammenfassend kann man sagen, dass das Fraxinin, ein Gly- 
kosid der Rinde einiger Fraxinusarten, bei Kaninchen nicht nur die 
Harnsiiure-, sondern auch die Allantoinausscheidung férdert. In die- 
ser Beziehung unterscheidet sich das Fraxinin vom Atophan, bei dem 
die gesteigerte Harnsiiureausscheidung als Folge einer Hemmung der 
Harnsiiureoxydation zu Allantoin betrachtet wird. Die Steigerung 
der Allantoinausscheidung kommt wie die der Harnsiureausseheidung 
villeicht dadurch zustande, dass die Konzentration des Allantoins im 
Blute erhtht und die Nierentitigkeit desselben abzusondern steigt. 
Die Konzentrationserhéhung der Harnsiure und des Allantoins im 
Blute riihrt von keinem gesteigerten Abbau der Zellsubstanzen her, 
wohl aber von einem beschleunigten Austreten der beiden Bestandteile 
aus dem Gewebe ins Blut. 

Fraxin, das ebenfalls in der genannten Droge enthalten ist, kiénnte 
die Ausscheidung der beiden Substanzen vielleicht auf ihnliche Weise 
beeinflussen. 

Infolgedessen scheinen die beiden Glykoside sowie die Droge bei 
gichtischen und rheumatischen Erkrankungen liingere Zeit ohne Ge- 
fahr der Steigerung des Zellzerfalls verwendet werden zu kénnen. 























A Measure to Alter the Glycaemic Effect of 
Histamine and Peptone. 
By 
Yasuo ieseins, 
(He BE PR HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Quite discordant testimonies were yielded ré the glycaemic effect 
of peptone, histamine in this Laboratory. Watanabe“ always 
observed hyperglycaemia in dogs on giving peptone intravenously ; 
sometimes followed by occurrence of hypoglycaemic stage. In the 
hands of Kaiwa,™ the hyperglycaemia was also the usual outcome in 
dogs as well as in rabbits on intravenous administration of peptone. 
The outcome on dogs of Saizyo,®™ whose experiments were begun 
later than the present, checks with that of Watanabe. Contrary to 
them, Ohmi®) always found hypoglycaemia in rabbits on giving his- 
tamine intravenously. 

How to reconcile this discrepancy is the task of the present in- 
vestigations. As to be seen from the Table I, compiled of the literatures 
ré glycaemic action of both drugs, and from its short summary given 
below, the results disharmonized with each other, have been recorded 
by a great number of experimentalists. Nevertheless, that thoroughly 
discordant outcomes were obtainable in one and the same laboratory, 
prompts us to investigate condition or conditions for establishing 
those different results. 

By reviewing the data of Watanabe and Kaiwa on one side, 
and those of Ohmi on the other side, our attention was paid to the fact 
that Watanabe and Kaiwa introduced peptone solution intraven- 
ously rapidly, such as a time interval of 5 to 60 seconds and Ohmi 
histamine solution in 4—5 minutes. 

Being led by this suggestion, the present investigations were 
undertaken, that is, one and the same amount ofone and the same drug 
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TABLE 
Literatures regarding the glycaemic 
Hista 
| 
No. Author Reference Subject 
Specimen 
1 |Sehenk Arch. f. exp. Path. & Pharm.,} Human 
1921, 89, 332 Rabbits 
2|Chamberand Tho-| J. of Inf. Dis., 1925, 37, 229 | Dogs, anaes- 
mpson thetized 
38 |La Barre C. r. Soe. Biol., 1926, 94,| Guinea-pigs 
779; 1021: Arch. intern. de 
méd. exp., 1927, 3, 41 
4/Ni Am. J. of Physiol., 1926, 78,| Dogs Histamine 
158 acid pho- 
sphate 
5 | Fonseca and de C. r. Soc. Biol., 1927, 96, 875| Human 
Carvalho 
6 | Katzenelbogen C. r. Soc, Biol., 1927, 97, 240| Guinea-pigs 
& Abramson : Rabbits 
7 |Silberstein and Bioch, Z., 1927, 181, 337 ff. | Rabbits 
Kessler 
8 |Cannavo’ Arch Farmacol. sper., 1927, | Rabbits Histamine 
43, 273 chloride 
9 | Kinoshita Igaku Kenkyn, 1928, 2, 899 | Rabbits H. hydrochlo- 
rid (Bayer) 
10 | Menten and Krugh|\ J. of Inf. Dis., 1928, 43, 117 | Rabbits Histamine- 
HCl (Pfan- 
stiel) 
11 | De Toni Boll. Soc. Biol. Sper., 1928, | Children Histamine 
3, 87 (Bayer) 
12 | Amellio Rinnov med., 1928, 18, (Cit.| Rabbits 
in Feldberg & Schilf, 
Histamin, Berlin 1930, 370) 
13 | Aoki Trans. of Jap. Path. Soc.,| Rabbits Histamine 
1929, 19, 317 (Griibler) 
14 | Motta Arch, Ostetr., 1929, 16, 66; Pregnant wo- 
(Cit. in Feldberg & men 
Schilf, Histamine, Berl 
in 1930, 369) 
15 |Gerli Osp. magg., 1929, 17, 242-) Patients Histamine 
244, chloride 
(Bayer) 
16 | Yamamoto Okayama Igakkai Zassi, | Rabbits Histamine 
1929, 41, 2921 ff. dichlorhy- 
drat 
17 |Okamoto Mit. Med. Akad. Kioto, 1932,| Rabbits Histamine 
6, 948 ff. | (Merck) 
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ja 
effect of histamine and peptone. 
mine 
Histamine Glycaemic effect 
Dose | Hyper- (+) 
(mgrms. Injection | or hypogly- Remarks 
p. kilo) | caemia (—) 
" ae Siastiataceaneatelilae —_ 
(2.-8.) sube. 0 No alteration. 
Hyperglycaemia. 
3.0 aw Hyperglycaemia. 
1-2 i, v. Free blood sugar: 20’’-1.5’ hyperglycaema, 
later hypoglycaemia. 
0.2 sube. + Mostly hyperglycaemia. 
sube. + 40-60 min. after injection mostly slight hyper- 
glycaemia. 
about 0.8-1.5| intracardiac = Hypoglycaemia 30’—3’ after injection in ani- 
i. v. mals which soon died, but hyperglycaemia in 
animals surviving. Hyperglycaemia in sur- 
vived rabbits. 
0.1-0.25 i. v. — 0.1 mgrm., hypoglycaemia then hyperglycae- 
mia; 0.25 mgrm., long lasting hypoglycaemia. 
1.0 sube. + Transitory hyperglycaemia. 
0.5, 2, 5, 7 sube. ee Hyperglycaemia in 11, hypoglycaemia in 1. 
1.0-2.5 & i. v. —_" | hyperglycaemia; on 3—4 mgrms., remarkable 
3.0-4.0 hyperglycaemia 15 min. after inj. 
0.05 sube. +0 Moderate increase of blood sugar in 5 out of 
14 individuals. 
2.0 (per. se Constant increase of blood sugar (0.40-0.502,) 
kilo?) 
2.5—-0.5 ‘wv +— 2.5-0.5 intraven. hyperglycaemia. 
1.0-1.5 1.0-1.5 subcut. hy poglycaemia ; about 10 times 
about 10 sube. + large dose first hypoglycaemia, later hyper- 
times glycaemia. 
1.0 sube. 4 Hyperglycaemia 5-15 minutes after injection. 
1.2 for person + 30’ later usually moderate increase of blood 
sugar. 
0.6—-0.3-0.1 i. v. = Decreases immediately after injection, slight 
per kilo? hyperglycaemia from about 30 minutes and 
recovers the norm in 3 hours. 
0.25 .% + Increase of free blood sugar, but decrease of 














combined blood sugar. 
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No Author Reference Subject 
Specimen 
18 | Matsueda Okayama Igakkai Zassi, | Rabbits, dogs} Histamine 
1932, 44, 859. | & human (Griibler) 
| 
19 | Nakamura Bulteno de la jurmedicina Rabbits Histamine 
Inst. Nagasaki, 1932, 4, 318) (Gribler) 
20 |Tuge Nippon Shokakibyo-gak- | Rabbits Histamine 
kai Zassi, 1935, 34, 327 
(Proc.) 
21 | Maeda Nagasaki Igakkwai Zassi, | Rabbits Histamine 
1933, 11, 1185; 1458 (Griibler) 
22 | Ohmi Tohoku J. Exp. Med., 1933,| Rabbits Histamine | 
21, 314 (Griibler) 
23 | Wyman and tum Am. J. Physiol 1934, 108, 424) Rats Ergamine 
Suden acid phos- 
phate 
24 | Yamasaki Osaka Izi Sinsi, Orig., 1935,| Rabbits Histamine 


Cozzutti 








6, 1596 | 
Arch. Fisio. patologia ece. | Patients 

1935, 3, 483(Cit. in Berichte | 

ges. Physiol., 1936, 95, 373) | 





hydrochlorid) 








26 |Romeo Fisiol.e Med,, 1936, 7, 211) Human 
(Cit. in Berichte ges. Phy- 
siol., 1936, 95, 116.) 
Pept 
No Author Reference Subject 
Specimen 
27 |Henderson and | Am. J. Physiol., 1911, 28, | Dogs Witte 
| Underhill | 280-282 | 
, 
28 |McGuigan and | J. of Biol. Chem., 1915, 2, Dogs Witte 
| Ross 417 | 
| 
| 
29 |Kuriyama _ J. of Biol. Chem., 1917, 29,, Rabbits Witte 
| 129 | 
| 
30 Inouye | Nippon Gekagakkai Zassi, Rabbits Teruuchi 
| 1918, 19 year, 22 
31 | Sakaguchi Mitt. med. Fak. Univers. | Rabbits Peptone from 
Tokyo, 1918, 20, 477 beef 
32 |Midzuhara Tokyo Igakkai Zassi, 1920,) Rabbits & Teruuchi 
34, 707 | dogs 
33 | Osato | Tohoku J. Exp. Med., 1921,) Dogs Witte 





2, 505-508 
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Histamine Glycaemic effect 
Dose Hyper- (+) | 
(mgrms, Injection or hypogly- Remarks 
p. kilo) caemia (—) | 
0.1-0.5-—30. sube, +— In rabbits and dogs, hyperglycaemia corres- 
0.1-1.0 i. Bi ponded to the dose, but sometimes hypo- 
0.1-20.0 sube.\ 4, - | glycaemia in rabbits. In human hypergly- 
0.1-3.0 i, v.f eS ' caemia appeared on 0.02 mgrm. or more 
0.005—0.05 for sube, | 
human 
0.5 i, Vv. | + | Hyperglycaemia, (free sugar +, combined 
+ Blood from the liver vein increases its sugar 


content more than general circulation. 


0.0007-0.03 3. ¥. _ Hypoglycaemia in small dose, hyperglycaemia 
0.05-0.3 + in large dose. 
0.7 .' +, | — Always a moderate lowering in the blood su- 
(4-5 min.) | gar concentration. 
2-10 mgrms. | intraperiton. + Hyperglycaemia. ° 


per 100 grms.| 
for normal 














0.2 i. v. | ++ Hyperglycaemia (free sugar +, combined — ) 
0.5, 1, 2 sube. — Commonly hypoglycaemia, sometimes preced- 
ed by a transitory hyperglycaemia, 
1 sube, + Hyperglycaemia, sometimes hypoglycaemia. 
one 
peptone Glycaemic effect 
Dose | Hyper- (+) | 
(grms. Injection or hypogly- | Remarks 
p. kilo) | caemia (—) 
0.5 i. V. aa Hyperglycaemia and glycosuria; when acap- 
(under ether) nia prevented from occuring neither hyper- 
glycaemia nor glycosuria. 
0.2-0.8 | i. V. —+ Hypoglycaemia, minimum value 2 hours after 
(15-20 min.) peptone. There may be transitory and insig- 
nificant blood sugar rise before hypogly- 
caemia, but it is due to asphyxia. 
0.5-0.75 i. v “be Hyperglycaemia, maximum 0.25 hour after 
| peptone. 
i. V. ao Hyperglycaemia. 
2 sube, +— Inthemajority of cases a slight hyperglycaemia 
} and in a few cases a slight hypoglycaemia. 
0.5 ie oo In rabbits hyperglycaemia, in dogs hypogly- 
caemia. 
0.2-0.25 | A +(+0) Normal nutrition: hyperglycaemia, 3 days 


fasting : slight hyperglycaemia or none. 
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Author 


Littichau 


Tachigara 


Achard & Feuille 


Kato, Kobajasi 
and So 


Kato 


Kosuge 
Okitzu 
La Barre 


Menten and Man- 
ning 


Levine 


Watanabe 


Brandes and 
Simonds 


Nakanishi 


Carusi 


Leites, Wodinsky 


and Jussin 
Okamoto 


Kaiwa 





Reference 


Arch. Intern. de Physiol., 
1922, 19, 1 

Mitt. Med. Fak. Univers. 
Tokyo, 1922, 28, 141-144 


C. r. Soe. Biol., 1922, 86, 
760 
Iji Shimbun, 1924, 65 


Iji Shimbun, 1924 834-838 


Kyoto Igakkai Zassi, 1924, 
21, 1105 f. 

Tokyo Igakkai Zassi, 1926, 
40, 644 ff. 

Arch. Intern. Med. Exp., 
1927, 3, 40 

J. Biol. Chem, 1927, 72, 255 


Proc. Soc, Exp. Biol. & Me4., 
19 (26-) 27, 24, 744 


Tohoku J. Exp. Med., 1927, 


9, 412 


Am. J. of Physiol., 1928, 86, 
618 


Keio Igaku, 1929, 9, 1279 


Policlinico Sez., med., 1930, 
37, 344 


Z. exper Med., 1932, 80, 700 


Mitt. Med. Akad. Kioto, 
1982, 6, 950 ff. 

Tohoku J. Exp. Med., 1933, 
20, 365; 21,1 


Subject 


Rabbits & 
pupies 


Dogs 


Guinea-pigs 
& rabbits 


Guinea-pigs 


Rabbits 
Rabbits 
Guinea-pigs 


Rabbits 


Rabbits 


Dogs 


Dogs 


Rabbits 


Dogs 


Dogs 
Rabbits 


Dogs & rab- 
bits 








Specimen 


Witte | 





Witte 


Witte 


Witte 


Witte 


Gehe 
Teruuchi 
Witte 


Witte 
(5 samples) | 


An extract of pep- 
tone of various 
commercial sour-| 
ces (Park and Da- 
vis, Difco, Merck! 
etc.), reprepared 
similarly to in+ 
sulin, | 





Witte 


Witte 


Witte 


Witte 


Teruuchi 


Witte 
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Re-injection 


Hypoglycaemia 


(0.02- 


Histamine Glycaemic effect 
Dose Hyper- (+) 
(mgrms. Injection or hypogly- Remarks 
p. kilo) caemia (—) 
0.1-0.16 i. ¥. + A very small hyperglycaemia? 
0.1-0.5 i. Vv. ao Both hyperglycaemia. 
(rabbits) 
0.1-0.2 
(pupies) 
0.08-0.1 + Hyperglycaemia. 
3 in guinea- i. v. bo Guinea-pigs, in majority increase in blood su- 
pigs, gar, but sometimes decrease ; rabbits, always 
3-5 in rabbits increase. 
0.05-0.17 g. i. v. +— In majority hyperglycaemia, ad max. 0.2522, 
animal sometimes hypoglycaemia, ad min. 0.08522, 
per 100 grms. whether hyperglycaemia or hypoglycaemia 
resulted depends on nutrition of animals. 
0.4-2.0 Intramuscul. + Hyperglycaemia. 
or sube. 
0.6 5M ao Hyperglycaemia. 
1-1.5 ¢.c. per i. v. + Hyperglycaemia, then hypoglycaemia. 
500 grms. 
0.2-1.0 iw ++0 Three samples hyperglycaemia, one sample 
hypoglycaemia preceded by hyperglycaemia, 
and one sample no action. 
during incomplete recovery within 24 hours, 
severe hypoglycaemia. 
sube. - Hypoglycaemia. 
0.1-0.3 i, v. + In the majority of cases hyperglycaemia and 
5-50” usually in later stage hypoglycaemia. 
nn +— Moderately deep anaesthesia with ether, ca- 
rotid artery with Hg-manometer, liver ob- 
served per laparotomiam. 
in peripheral vein blood when liver is en- 
gorged and tense, rather marked hypergly- 
caemia when liver less tense. 
0.3-0.4 i. v. tp Larger dose mostly hyperglycaemia, smaller 
dose transitory hyperglycaemia, then hypo- 
glycaemia. 
0.5-2.5 (subce.) sube. + Subcutan: Slight hyperglycaemia 
+ (—) 0.0322); when a portion was introduced i.y. 
by chance enormous hyperglycaemia. 
1 per os + (—) Hyperglycaemia. 
0.07—0.09 i, Vv. 
0.2 or 0.25 i. V. + Increase of free blood sugar, but decrease of 
combined blood sugar. 
Dogs: .% + Hyperglycaemia in dogs and rabbits 
0.05-0.3 (in 14-60”) 
Rabbits: | (in 20-48”) 
0.1-0.3 
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No. Author Reference Subject 
Specimen 





51 | Hukuda and Taka-| Nagoya J. Med. Science, | Dogs anaes- Witte 
yanagi 1933, 7, 43 thetized 


52 |Nakamura Bulteno de la jurmedicina | Rabbits Witte 
Inst. Nagasaki, 1931, 3, 262 





53 | Tuge Nippon Shokakibyo Gakkai 
Zassi, 1935, 34, 327 (Proc.) 

54 |Saizyo Tohoku J, Exp. Med., 1936,| Dogs doubly Witte 
30, 33 splanchni- 


cotomized 








(histamine and peptone here) was injected into a vein into one and the 
same species of animal (rabbits here), but with a different injection 
velocity, and our expection has been realized. A rapid injection causes 
hyperglycaemia, and a slow one hypoglycaemia. 

On reviewing the previous literatures with this view in mind, we 
were able to find some data which coincide well with it, but astonish- 
ingly small are the number of reports available for this purpose, that 
is, there are only very few communications notifying the rapidness of 
intravenous injection of such a drug, the general action of which is well 
known as changeable thereby. Numerical notice was given only in the 
papers above quoted; we are acquainted with the fact that McGuigan 
and Rose* injected peptone slowly, from the heading of a table out of 
some in a few reports it was written of a rapid or a slow injection, 
while from descriptions of symptoms in others it is inducible whether 
injection was done rapidly or slowly. 

Now the data given in the Table I will be briefly epitomized to save the 
reader from examining the numerous data there in detail. 

(1) Hyperglycaemia was noted by the majority ofinvestigators. Peptone— 
Dogs: Henderson& Underhill (i.v. 0.5g per kilo), O sato (i. v. 0.2-0.25 g), 
Liittichau (i. v. 0.1-0.16), Tachigara (i. v. 0.1-0.2), Achard & Feuille 
(0.08-0.1), Watanabe (i.v. 0.1-0.3), Carusi (sube. 0.5-2.5, i. v. 2.5), Leites & 
others (1 per os, i. v. 0.07-0.09), Kaiwa (i. v. 0.05-0.3), Hukuda & T. (i.v. 0.2), 
& Saizyo (i.v. 0.05-0.3). Rabbits: Kuriyama (i.v. 0.5-0.75), Sakaguchi 
(sube. & i.v.), Midzuhara (i.v. 0.5), Inouye (i. v.), Tachigara (i. v. 0.1-0.5), 
Kato & others (i.v. 0.3-0.5), Kosuge (i.v., sube. 0.4-2), Okitzu (i.v. 0.6), O ka- 
moto (i.v. 0.2-0.25). Guinea-pigs: La Barre (i. v. 1-1.5 ¢.c. per 500 grms.). 

Histamine—Human subjects: Fonseca & Carvalho (sube.), De Toni 
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Histamine | Glycaemic effect 
| Hypergly- | 
Dose - | 
(mgrms. Injection pr ( ey Remarks 
kilo) pace tea 
: eaemia (—) ee 
0.2 i. Vv. + (0) Hyperglycaemia in well nonrished dogs, but 


no alteration in blood sugar content on 2-5 

days’ fasting. 

1-3 i. v. Always hyperglycaemia, its magnitude de- 
pends upon the severness of poisoning, when 
soon died great increase, when survived small 

increase. 

Liver vein blood more hyperglycaemic. 


0.05, 0.1, 0.2, i. Vv. Hyperglycaemia ; in a case, where the time of 

0,3 (24”-86”) injection was not noted regrettably, hypo- 
glycaemia was noticed 90’ after injection and 
advanced further. 











(sube. 0.05), Motta (sube. 1.0),Gerli(1.2), Matsueda(sube. 0.005-0.05). Dogs: 
Chamber & Thompson (i.v. 3.0), Matsueda (sube. 0.1-0.5-30, i. v. 0.1-1.0). 
Rabbits: Cannavo’ (sube. 1.0), Kinoshita (sube. 0.5-7), Amellio (2.0 per 
kilo ?), Aoki (i. v. 2.5-0.5), Okamoto (i.v. 0.25), Nakamura (i. v. 0.5), Tuge, 
Yamasaki (i.v. 0.2). Guinea-pigs: La Barre (i.v. 1-2). Rats: Wyman & 
tum Suden (i. peritoneal). 

Among these investigators, some such as Watanabe, La Barre came to 
note development of the hypoglycaemic phase in the later stage of intoxication. 
Kinoshita occasionally noted the hypolgycaemic response instead of the hy- 
perglycaemic. 

(2) Hypoglycaemia was noted by a few investigators, but definitely. 

Peptone—Dogs: Me Guigan & Ross(i.v. 0.2-0.8), Midzuhara (i.v. 0.5). 
Rabbits: Levine (subce.). 

Histamine—Rabbits: Silberstein & Kessler(i. v. 0.00025 ¢.c.), Ohmi 
(i. v. 0.7). 

Me Guigan with a co-worker came to notice in some cases a transitory 
hyperglycaemia followed by the hypoglycaemia ; the former they would explain 
by asphyxiation. 





(3) Hypoglycaemia takes place at first, but later is replaced by occurrence 
of hyperglycaemia. 

Histamine—Rabbits: Silverstein & Kessler (i. v. 0.0001 c.c.), Aoki 
(sube. 10-15), Yamamoto (i. v. 0.3-0.6-1). 

(4) Diverse reactions, i. e. hyperglycaemia in some cases, hypoglycaemia 
in other cases by one and the same experimentalist. 

Peptone—Dogs: Brandes & Simonds. Rabbits: Sakaguchi (sube. & 
i. v. 2. Mostly hyperglycaemia, as above quoted in (1).), Nakanishi (i. v. 0.3- 
0.4, larger doses hyperglycaemia, smaller transitory hyperglycaemia then hypo- 
glycaemia.). Guinea-pigs: Kato, Kato & others (i.v. 0.5-3. Sometimes hypo- 
glycaemia). 








248 Y. Satow 


Histamine—Human subjects: Cozzuti (sube. 0.5-2. Commonly hypogly- 
caemia, sometimes preceded by a transitory hyperglycaemia.), Romeo (subc. 
1 mg. (per person ?), hyperglycaemia, sometimes hypoglycaemia). Rabbits: K at z- 
enelbogen & other (i.v. 0.8-1.5. Hyperglycaemia in rabbits survived.), A oki 
(i.v. 2.5-0.5, hyperglycaemia ; sube. 1—-1.5 hypoglycaemia ; sube. 10-15, first hypo- 
glycaemia, then hyperglycaemia.), Matsueda (sube. 0.1-0.5-30, i.v. 0.1-1.0, 
sometimes hypoglycaemia), Maeda (i.v. 0.0007—-0.03 hypoglycaemia, 0.05-0.3 
hyperglycaemia). 

Among the latter investigators, Nakanishi, Aoki and Maeda indicated 
the conditions whereby either hyperglycaemia or hypoglycaemia makes appear- 
ance. It is conditioned, according to Nakanishiand Maeda, by the dose given. 

Glycaemic responses towards such drugs as histamine, peptone according 
to the findings by previous authors, can be grouped generally as follows: first, 
pure hyperglycaemia or that followed by a slight hypoglycaemic stage, second, 
pure hyperglycaemia, and third hypoglycaemia replaced by development of hyper- 


glycaemia. 


Methods. 


Normal rabbits of good nutrition were used, regardless of the sex. 
One week or more before the experiment the great auricular nerves 
were sectioned on both sides for the purpose of taking blood samples 
and injecting drugs without evoking pain. On the day before the ex- 
periment no food was given to that animal, so that it took no food for 
about 24 hours. 

The animal was brought into the experimental room, and a half 
or one hour later the experiment was begun, without fastening, with- 
out narcosis throughout. Blood samples were taken from the mar- 
ginal ear vein and sugar determined by means of the Hagedorn and 
Jensen method.* Drug solution was injected into the marginal ear 
vein on the opposite side. 

Histamine base, diphosphate and dichlorhydrate, and peptone 
“Witte” were used. 0.1 and 0.2 per cent solution of histamine, with 
sterilized 0.92% saline solution as vehicle, was injected in doses of 0.4 
to 2.0 mgrms. per kilo of body weight. 20% peptone, occasionally 
5%, prepared with the same vehicle, was warmed to about 37°C. just 
before use and administered in doses of 0.1 to 0.7 grm. per kilo of body 
weight. 

Intravenous application was done either rapidly so as to effect 


* When this experiment was done, the method of Fujita was not yet utilized in 
this Laboratory; this investigation was done previous to that published previously: Sa - 
tow, Tohoku J. of Exp. Med., 1937, 30, 561, where Fu jita’s method was applied. 
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violent symptoms, or slowly, to elicit clinical symptoms as little as 
possible. The former consumed 5-25 seconds, and the latter 1-5 mi- 
nutes. It must be however noted that we came across, though seldom, 
such cases where violent symptoms were brought about on a slow ad- 
ministration, and practically no visible symptoms on a rapid injection. 
Exp. Nos. 12 & 18 are former examples, and Nos. 6, 37, 32 & 34 are 
latter cases. 


Data. 


The data from the histamine experiments are summarized in Table 
II, and those from the peptone experiments in Table ITI. 

Histamine experiments: 0.4-1.0 mgrm. histamine per kilo was 
intravenously administered in 7-20 seconds or 60-90 seconds, or 1.0 
or 2.0 mgrms. per kilo was hypodermically injected. 

Among them hyperglycaemia was measured in Nos. 1, 2, 3, 4, 5, 
7, 8, 9, 18, 30. They were the cases where the injection was done 
rapidly, excepting No. 30. In No. 6, where the injection was rapidly 
made, 0.7 mgrm. per kilo in 20 seconds, there was detectable no hyper- 
glycaemia, but only a slight hypoglycaemia; and this case made also 
an exception in regard to the symptoms, it was wholly quiet, merely 
shut the eyes, with no other noticeable symptoms. 


Dyspnoea occurred in Nos. 1 & 3, slight one in No. 4, depression in Nos. 2, 3, 
4,5, 8 & 9, convulsive seizures in Nos. 5,8 and 9. Tachycardia, irregular re- 
spiration, feeble heart beat,dark blood, pale ear, etc. were also observable in these 
rabbits. Nos. 8 & 9 were seriously poisoned, qualified with depression, convul- 
sive seizures, dark blood etc., and eventually died ; the last sample of Rabbit No. 8 
was heart blood. Another two rabbits, not quoted in the table, received 0.5 mgrm. 
histamine base in 30 seconds or 15 seconds, which resulted in death sooner or later, 
meanwhile blood samples could not be taken out because of poor blood flow in 
the ear. 

Rabbit 30, receiving histamine under the skin, showed only small deviation 
in the respiration, irregularity soon after injection, and deepness about one and 
half hours later, and on the other hand a small hyperglycaemia extending over 
one and half hours was observed. 


In the other 18 cases the hypoglycaemia made appearance, and in 
8 cases (Nos. 6, 10, 11, 17, 22, 26, 28 & 29) the blood sugar concentra- 
tion was measured as about 0.089%, or below. In 4 cases (Nos. 12, 13, 
23 & 25) the variations in the blood sugar concentration were of insig- 


nificant magnitude. P 
Among the former group ‘of animals Nos. 11 & 20 were dyspnoic 
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soon after the injection, Nos. 20 & 31 were more or less depressive. 
Darkness of blood, tachycardia, weakness were noted in Nos. 10, 14, 
17 & 19. In the remaining cases there were either slight symptoms 
or none at all. In the latter group of animals there were visible weak- 
ness, shallow respiration, feeble heart beat, or dark blood. 

It is readily recognizible that Ohmi,” who applied histamine of 
similar amount (0.7 mgrm. per kilo) in a much longer time (such as 5 
minutes) measured a little more profound hypoglycaemia developing 
in normal rabbits, the average being 0.089 in his and 0.099 in this. 

Subcutaneous dose, here applied, was far smaller compared with the lethal 
dose,*) about its one-tenth. The intravenous dose, here applied, is about one- 
third to one half of the lethal dose (1.2 mgrms. per kilo), determined by Oika wa,” 
who held the velocity with which histamine solution is introduced quite uniform, 
and the total amount in 4 minutes, such being an indispensable condition for such 
a determination. 

General trend of the above experiments can be taken thenas: On 
giving histamine of a given amount intravenously to animals, one 
can bring about either hyperglycaemia or hypoglycaemia at will by 
properly adjusting the velocity of injection. Intermediate form of the 
blood sugar fluctuation makes appearance in some cases, as is to be ex- 
pected. Subcutaneous injection of histamine in small doses gives rise 
to the hypoglycaemia. These different results are associated with the 
intensity of poisoning or of clinical symptoms, depression, dyspnoea 
etc., etc. It scarcely needs mentioning that the latter depends upon 
the amount of the drug. And in fact some writers have already re- 
ported a relation between the amount of the drug and variety of gly- 
caemic response. These points will be discussed after giving the data 
ré peptone administration. 


Peptone experiments: 0.2-0.7 grm. per kilo peptone “ Witte ” 
was intravenously given in 20-25 seconds into 7 rabbits, 0.1-0.7 grm. 
per kilo into 9 rabbits in 60-300 seconds, and 0.2-0.7 grm. per kilo hy- 
podermically into 5 other individuals. 

Hyperglycaemia was then measured in Rabbit Nos. 33, 35, 36, 37 
& 38, which were poisoned with a rapid introduction of peptone. Nos. 
32 & 34 must be taken as exceptional; there were some poisoning 
symptoms, depression, pale ears, in No. 32, and depression, dark blood 
in No. 34, and about three quarters after the injection the general con- 





55) Sieburg, Dtsch. m. W., 1914, 2038, 
56) Oikawa, Tohoku J, of Exp. Med., 1931, 18, 33. 
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ditions recovered almost entirely. Poisoning symptoms in Rabbit 37 
seemed rather slight, and about ten minutes after the injection the ani- 
mal looked almost normal. The 4 other rabbits seemed to be affected 
more seriously than those above related, especially in Rabbit 38: De- 
pression, cyanosis, feeble heart, irregular, laboured respiration. etc. 

Magnitude of hyperglycaemia in the present investigations was somewhat 
inferior to that of Kaiwa™) who injected peptone in doses varying from 0.15 to 
0.3 grm. per kilo in 20-45 seconds intravenously; he obtained hyperglycaemia 
without fail, and the acme was 0.15-0.21%. 

Hypoglycaemia was found in 10 rabbits, among them Rabbit 33 
received the drug into a vein within a short interval of time, the other 
being those receiving the drug slowly either into a vein or through 
skin. In Rabbits 39, 45, 48, 49, 50,51 & 52 there were almost no symp- 
toms, notwithstanding that hypoglycaemia took place. In Rabbits 
46 & 47 depression, dark blood, etc. occurred ; owing to poor blood flow 
for a while after injection, blood was taken only with difficulties. In 
the remaining cases (32, 40, 41, 42,43 & 44) the blood sugar content 
varied insignificantly, while some of them (32, 42 & 44) showed some 
symptoms, depression, pale ears, but the rest almost none. 

The results of slow administration in the peptone experiments were not so 
uniform as in the histamine. Non-alteration in the blood sugar concentration in 
Rabbit 40 can be attributed to non-effectiveness of the injection because of a 
small amount of peptone and a long interval of injection ; the animal behaved 
almost normal throughout. The doses from 0.3 grm. per kilo up effected some 
clinical symptoms and at the same time a small reduction in the blood sugar con- 


centration. 

So far as the present results concern, it may be difficult to assume a close 
relationship between the amount of the drug and the magnitude of glycaemic re- 
sponses, regardless ofthe occurrence of hyperglycaemia or hypoglycaemia, taking 
into account the figures in each group of experiment. To answer this question 
extensive experience is needed. Kaiwa’s data indicate such a relation though 
the number of experiments are few. 


Discussion : 

The above data, combined with those of K aiwa®™® and of Ohmi,”” 
show that one can bring about in rabbits hyperglycaemia or hypogly- 
caemia at will with one and the same dose of histamine or peptone by 
adjusting the velocity with which it is introduced into a vein. Subcu- 
taneous administration of small doses acts similarly with the slow 
intravenously administration. Hypoglycaemia can definitely be brou- 
ght about if the drug be applied subcutaneously in a small amount, or 
intravenously slowly, preferably five minutes or so, in the amount 
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which is capable definitely to cause always hyperglycaemia if intraven- 
ously injected in a short interval of time as a few seconds,—say within 
one minute. 

While much attention has reasonably been paid to the relation of 
the injection velocity to severeness of poisoning in determining the in- 
travenous lethal dose of histamine or like substances, it is rather strange 
that we can find description of this matter in but a very small number 
among the publications listed in Table I. Besides Watanabe, Kai- 
wa, Ohmi and Saizyo, Mc Guigan and Ross* noted it (15-20 
minutes) and La Barre,®*) Menten-Krugh,™ and Kato*® noticed 
the injection was done quickly, and Nakanishi™® slowly. 

A given dose introduced rapidly or slowly can be taken as corre- 
sponding to a large or a small dose, but they are not wholly indentical 
as a matter of course. In reality there are previous reports noting 
some relation between the amount of drug and the glycaemic responses. 
Working on rabbits Maeda” distinguished 0.0007-0.03 mgrm. his- 
tamine per kilo (i.v.) as the hypoglycaemic agent and 0,05-0.3 mgrm. 
as the hyperglycaemic. Silberstein and Kessler” estimated hy- 
poglycaemia fallowed by hyperglycaemia on intravenous dose of 0.1 
mg. per kilo and hypoglycaemia on 0.25mgrm. According to Naka- 
nishi® a relatively small dose (0.3 grm. per kilo) causes hypergly- 
caemia, followed by hypoglycaemia, while a relatively large dose (0.4 
mgrm. per kilo) causes hyperglycaemia. 

That magnitude of hyperglycaemia depends upon the amount of drug is an- 
nounced by Mentenand Krugh,” and Matsueda™ onhistamine, and by Naka- 
mura™) on peptone. 

Intravenous doses which were proved as eliciting hyperglycaemia in rabbits 
by previous investigators are, for histamine: 1-4in Menten & Krugh, 0.5-2.5 
in Aoki, 0.1-0.3 in Yamamoto (weak), 0.1-1.0 in Matsueda, 0.03-0.05 in 
Maeda, 0.5 in Nakamura and 0.2 in Yamasaki.™ (The numerals refer to 
mgrm. per kilo body weight). 

For peptone: 0.hgrm. per kiloin Henderson & Underhill,” 0.5-0.75 in 
Kuriyama,” 0.1-0.5 in Tachigawa,*) 0.3-0.5 in Kat 0 & others,” 0.6 in Oki- 
tsu,” 0.4 in Nakanishi* (slow injection), 0.2-0.25 in Okamoto, 0.1-0.3 in 
Kaiwa,™” and 1-3 in Nakamura.™) 

The doses applied in the present investigations are not different from those 
proved as possessing hyperglycaemic ability by most of the previous workers, and 
proved in reality as so when injected rapidly. In the hands of Maeda,” smaller 
doses suchas 0.005—0.0007 mgrm. histamine per kilo were proved as causing hypo- 
glycaemia. If the velocity with which histamine was intravenously introduced 
into rabbits by Oh mi,™) who was able to find hypoglycaemia always, be applied 
only 20 seconds, 10 seconds or 5 seconds, the total amount is calculated as 0.05 
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mgrm. 0.025 and 0.01 respectively. These amounts(especially the former two) are 
those proved by Maeda as hyperglycaemic. 

By subcutaneous application of histamine Cannavo™ measured hypergly- 
caemia on giving 1 mgrm. per kilo, but it proved by Aoki®, on the contrary, to 
cause hypoglycaemic response, and only doses ten times as large as causes hyper- 
glycaemia, Our findings well coincide with those of Aoki in regard to hypo- 
glycaemic dose; large amounts were not tried in the present researches. Peptone 
was proved to act hyperglycaemic by Sakaguchi™ and Kosuge™* in hypo- 
dermical doses of 2 grms. per kilo, or 0.4-2 grms. 0.2—-0.7 grm. per kilo induced 
in the present investigations always a distinct decrease in the blood sugar con- 
centration. 


Although there are some writers believing dependence of the 
magnitude of hyperglycaemic effect of histamine, peptone upon the 
doses, only Aoki'® (subcutaneous cases) and Maeda?” (intravenous 
application) put evidence of the reversal of glycaemic effect according 
to the amount, The large doses cause hyperglycamia, the small hy- 
poglycaemia. Combination of the experiments of Watanabe™ and 
Kaiwa™ with those of Ohmi” suggests how the injection velocity 
can alter the glycaemic effect of histamine and like substances, and 
the present data verified the suggestion: One and the same quantity of 
these drugs can evoke in rabbits either hyperglycaemia or hypogly- 
caemia at will if the velocity of injection is suitably adjusted. This 
finding is in harmony with those of Aoki and Maeda; the latter’s 
data from small amount of the drug seems worthy of re-investigation. 


Further it is still questionable whether application of a given amount of a 
drug per unit of time for a short period, or for a considerably long period evokes 
a similar effect, quantitatively as well as qualitatively. 

Howis it that these contradictory effects, hyperglycaemic and hypoglycamic, 
appear by these drugs? Some writersas Henderson” would attribute the hyper- 
glycaemic action to dyspnoea occurring there, and Brandes and Simonds*) 
would take the changes in the liver as being responsible for various glycaemic 
responses, that is hyperglycaemic or hypoglycaemic. They gave no account of 
not only the injection rapidity, but also of the amount of peptone at all. 

The researches of efferent paths by Kaiwa™ and by Ohmi™) have no bear- 
ing, I think, upon the modus operandi as to how the reversal setsin. The studies 
of Watanabe™ and of Saizyo™ onthe epinephrine discharge were done only 
with the hyperglycaemic doses of peptone. 

Recently some authors mentioned of some causal relationship between ac- 
tions of histamine on the stomach and its glycaemic responses.” 

Some experimentalists, suchas O sato,™ Kato*) and Hukuda™ proved that 
hyperglycaemic action of peptone and histamine becomes smaller on fasting ani- 
mals, as is to be anticipated. 
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SUMMARY. 


The present investigations were undertaken to reconcile dis- 
crepancy between the reports of Watanabe and Kaiwa on one side 
who were always able to find hyperglycaemia on applying peptone 
into dogs or rabbits, and that of Ohmi who always found hypogly- 
caemia in rabbits by histamine. There is a definite difference in the 
experimental conditions between them, viz: the velocity with which 
the drug was introduced intravenously ; it was short in the former, 
much longer in the latter. 

In the present investigation both drugs were applied to normal 
rabbits and in fact in three modi: (1) intravenously rapidly (histamine 
0.4-0.5 mgrm. per kilo of body weight in 5-20 seconds, peptone 
“Witte” 0.1-0.7 grm. in 20-25 seconds), (2) intravenously slowly (the 
same doses of histamine in 1-1.5 minutes, peptone 1-5 minutes) and 
(3) relatively small amount (histamine: 1 or 2 mgrms. per kilo. pep- 
tone : 0.2-0.7 grm.) hypodermically. 

When the drugs of a given amount are injected intravenously 
rapidly, the blood sugar concentration increases, and when given slow- 
ly it decreases. Hypodermical application of both drugs in relatively 
small amount causes also invariably hypoglycaemia. 

Briefly recapitulated: The amount of histamine or peptone suf- 
ficiently large as to cause hyperglycaemia without fail when rapidly 
given intravenously, elicites, on the contrary, hypoglycaemia if it be 
given in the same manner, but slowly. By “ rapid injection” it is 
meant here 5-10-30 seconds and by “ slow” say 1-5 minutes. 

Subcutaneous administration of a small amount of both drugs acts 
also simply hypoglycaemic. Of course intermediate forms of varia- 
tions in the sugar content can be observed. Thus here is now given 
an experimental condition demonstrating how one is in a position to 
see without fail the hypoglycaemic action of histamine, peptone, an 
important condition which has been seemingly neglected by several 
writers in this field of research. 











The Replacement of Epinephrine in the Suprarenals 
and the Splanchnic Nerves. 


(Experiments on rabbits with physostimine). 
By 


Yasuo Satow, 


(He ie PR HE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





How long a time is needed for a complete recovery in the epine- 
phrine content after its interferring with by manipulations such as 
surgical operations, narcosis, or particularly cutting the splanchnic 
nerves, is a question dealt with by a great number of investigators 
who wished to attack some question on the epinephrine secretion, the 
epinephrine storage of the suprarenals. Usually one carries out an 
experiment on a animal with the normal load of epinephrine, unless 
an abnormal condition be taken as its ground, just as the glycogen 
storage in the organism in the cases of the study of the carbohydrate 
metabolism. 

Such experimentalists have been, however, commonly agreed on 
finding one week or so after such a manipulation always sufficient to 
see the normal storage of epinephrine in the suprarenals. The splanch- 
nicotomy does not alter it. 

There are probably only a few publications demonstrating the re- 
covery course of the epinephrine storage with exactness——we say here 
“probably,” because we have read a large number of this kind of paper 
for years, but without paying particular attention to this point and in 
the present instance we have not read over them again. 

About ten years ago Mikami” noted a recovery process in the epinephrine 
load in the suprarenals of rabbits poisoned with diphtheric toxine. The suprare- 
nals were taken out every hour for 11 hours after the toxin injection. The reduc- 
tion and recovery of epinephrine content take place with some delay compared 


1) Mikami, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 299. 
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with the increase and recovery of the blood sugar concentration. At that time 
when Mikami made use of the method of Folin, Cannonand Denis as meas- 
uring epinephrine, we were not then wholly aware of its inavailability particular- 
ly to rabbit’s suprarenals.” 

Edmunds and Smith® estimated epinephrine content of dogs, poisoned 
with physostimine, by means of the blood pressure on dogs, 4—5 hours after the 
injection, 24 hours, 48 hours and 72 hours after. 3 hours interval was probably 
not enough to see a definite depletion of epinephrine, but “4-5 hours” physostig- 
mine dogs showed a large diminution in the storage, “‘24 hours” dogs a further 
reduction. And 48 hours interval was enough to see a more or less complete re- 
covery of the epinephrine content. 

These experiments, especially of Mikami, show us when a recovery begins 
to occur in the epinephrine content, but it does not imply, as a matter of course, 
that augmented discharge discontinues at that moment and new production just 
sets in. We know thereby only the final outcome of two processes, production 
and disappearance ; the latter is usually being considered as a result of outpour- 
ing, but decomposition in situ should not be taken out of consideration under the 
circumstances. 


The recovery course of epinephrine in the suprarenals in cats after 
exhaustion by cold was studied by Crowden,® previous to the study 
of Edmunds above quoted, the method of Folin & others being used 
for assaying the epinephrine. He found no influence of the innerva- 
tion upon this recovery. Abut three days were enough to see a com- 
plete recovery, regardless of whether the gland was intactly innervate 
or denervated under anaesthesia soon after exposing to cold, while 18 
hours interval was not sufficient to see a complete recovery in the 
gland with the intact innervation. 

Since towards the suprarenal medulla there are a reportp ointing 
out involvement of the impulse sent through the splanchnic nerves 
other than the secretory,” I determined to work along the same line 
of thought with Crowden, but to investigate the glands frequently 
in the recovery period. Unless some determinations are not carried 
out in the incomplete recovery period, it can be done only with diffi- 
culties or it might be impossible to make clear the effect of denerva- 
tion upon the velocity with which recovery progresses in the epineph- 
rine storage. Physostigmine was used for exhausting the epineph- 
rine load, inasmuch as it’s effect to diminish the store is well estab- 


2) Watanabe and Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 433; Kojima, Ne- 
moto, Saito, Sato and Suzuki, Ibid., 1932, 19, 205. 

3) Edmunds and Smith, J. of Lab, & Clin. Med., 1932, 17, 399. 
4) Crowden, J. of Physiol., 1930, 68, 313. 
5) Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 245. 
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lished while action of diphtheria toxine on the glands is apparently 
complicated. 


METHODs. 


Rabbits were used ; the denervation was carried out of the supra- 
renal gland through the lumbar route without narocosis, the great and 
minor splanchnic nerves and the coeliac ganglia being interferred 
with. 

Physostigmine sulphate, as a 0.1 per cent solution, was injected 
hypodermically in doses from 1.0-2.0 mgrms. per kilo of body weight, 
which was proved by some to exhaust the epinephrine of rabbits. 
Susceptibility of animals was somewhat variable. Strongly poisoned, 
muscular twitch, tachy-, dyspnoea, salivation, passing urine & faces 
etc. occurred; muscular twitch lasted for 4—5 hours. 

Each experiment was terminated by killing the animal with a 
blow on the neck after waiting a given time interval following the 
physostigmine injection. The suprarenals were immediately taken 
out, weighed and determined for epinephrine, the Suto-Kojima 
method” being relied on. 


RESULTS. 





Three sets of experiments were carried out; the third set being 
the proper experiment, the second set was needed as the control of the 
third, and the first set in turn for controlling the second. In the first 
set of experiments, physostigmine was given in wholly normal rab- 
bits, and some died within 30 minutes, while the remainder were kill- 
ed 5 hours, 24 hours, and 48 hours later, and the glands soon taken out ; 
when dead the suprarenals were also soon examined. The rabbits in- 
volved in the second set of experiments and listed in Table II, had the 
right suprarenal capsule denervated previously, viz. at least two weeks 
or more before, and finally poisoned with physostigmine. 

In the last set of experiments, normal rabbits were injected with 
the drug, and 5 hours later, that is, when the epinephrine content was 
proved largely reduced in the other two series of experiments, the ani- 
mal was fastened prone onatable, and the right sided splanchnic nerves 
with the coeliac ganglion were interferred with by the lumbar approach. 
6) Abe, Keio Igaku, 1927, 7, 691 f.; Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 293. 
7) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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Early in this operation some animals were killed for suprarenal exami- 
nation, and the others after an elapse of 24, 48, 72 and 96 hours re- 
spectively. 


Normal Rabbits. 


The suprarenals of 5 normal rabbits, without poisoning were measured for 
epinephrine, as the control for simple physostigmine experiments ; they yielded, 
as is to be anticipated, the values for normal rabbits, obtainable by employing 
the same method as ours.) The present averages: Body weight 1.8 kilos, glands 
weight R 0.12, L 0.14 grm.; total epinephrine R 0.077 mgrm., L 0.086 mgrm.; 
epinephrine per grm. gland R 0.65 mgrm., L 0,064 mgrm. and epinephrine per kilo 
of body weight R 0.043 mgrm., L. 0.048 mgrm. 

Physostigmine was given hypodermically in doses of 1 mgrm., 1.5 
mgtms. or 2 mgrms. per kilo of body weight. 

4 rabbits, receiving 1 mgrm., 1.5 mgrms. or 2 mgrms., died 25-30 
minutes after injection; 1 rabbit (No. 6) was killed 40 minutes after in- 
jection, this was already on the verge of death. In those animals the 
symptoms were severe. The total quantity of epinephrine was found 
rather smaller than that of the control animal, but epinephrine per 
kilo of body weight was a little smaller than the latter. On the other 
hand, epinephrine content per grm. of gland was definitely greater 
than the latter ; this is due to the smallness of the glands themselves. 
Epinephrine content reckoned on the weight of gland was remarkably 
large in Rabbit No. 6, but it is the upper limit detectable in the normal 
animals.* 

It is not justified to deduce an increase or a decrease of the epine- 
rine load the rabbits dying shortly on the physostigmine poisoning 
from the figures here discussed. 

Imamura” and A be® reported a slight increase of the epinephrine content, 
total as well as reckoned on the body weight, in rabbits poisoned with a small a- 
mount of 0.1 mgrm. physostigmine per kilo two hours after injection, but the 
latter found a reduction on giving a greater amount of the drug. 

In rabbit (No. 11), which died 1.5 hours after the injection, the 
epinephrine content was found decidedly reduced (total R & L 0.024 
mgrm., on gland R 0,26, L 0.28 and on body weight 0.016 & 0.015 re- 
spectively). The figures from Rabbit 12, killed 3 hours after 1 mgrm. 
per kilo physostigmine were wholly within the limits for normal rab- 
bits. At killing the animal looked almost recovered. 


8) Kojima, et al., Tohoku J. of Exp., 1932, 19, 230. 
9) (9) p. 216. 
10) Imamura, Keio Igaku, 1924, 4, 1295, 
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Taste I. 


Exhaustion and replacement of epinephrine content of the suprarenals 
in normal rabbits after the administration of physostigmine. 


























Physso- 
o pa Epinephrine content (mgrm.) 
% | injected | bs et in as 
; o2)\ = of gland | | : 
o Date Sis =i9 Si, (grm.) total | per grm, = hile 
; a) 3/2 Bes ae ep of body 
ie A tb Ee | quantity of glan weight 
| gees |---| 
SeiFS piri e/|/uriegiLrij Rit 
a | A Sane Pee FIGS Vek eet Cee: Ee 
Normal control. 
1 | 4. VI. ’34 | 2 | 1.68! 0.082 0,098 0.0478 0.0562 0.58 0.57 0.028 0.033 
2 Ps $ | 1.70 0.120 0.127 0.0882 0.0937 0.73 0.74 0.052 0.055 
3| 11. VI. ’34 | 6 {1.77 0.094 0.123 0.0655 0.0854 0.70 0.69 0.037 0.048 
4| 28. VI. °84 | Q | 2.32 0.191 0.218 0.0844 0.0987 0.44 0.43 0.036 0.040 
5 | ~ Q | 1.58 0.127 0.131 0.100 0.102 0.79 0.78 0.063 0.064 
Average | 1.81) 0.123 0.139 0.0772 0.0862 0.65 0.64 0.043 0,048 
4 hour after the administration. 
6{ 26. IT. ’34 | 9 | 1.54) 3.1! 2.0 | 0.064! 0.080) 0.0771) 0.0758] 1.2 | 0.95 | 0.050) 0.049 
7 ~ 12/1. eH 3.1 2.0} 0.079) 0.089) 0.0784) 0. 0750) 0.99} 0.84 | 0.050) 0.048 
8 13. VI. ’34.- | 9 | 1.70) 3.4 2 0} 0.092) 0. 093) 0.0577) 0.0507; 0.62) 0.54 0.034) 0.030 
9) * | 8 | 2.00) 2.0| 1.0 0.073 0.077 0.0402) 0.0422) 0.55 | 0.55 0.020) 0.021 
10| 18. VI. ’34 6 1.67) 2.5) 1.5) | 0. 128) 0. 157 0. 0925) 0.102 | 0.72) 0.65 0.055) 0.061 
| Average |. 70) 0.087) 0.095 | 0.069: 0.0691 0.82 | 0.71 | 0.042 0.042 
ll 97. IT. "84 |@/1. 55 2 3 | 1.5 | 0.093) 0. 086) 0.0242) 0.0239; 0.26 | 0.28 | 0.016) 0.015 
12} 15. III. ’34 | $ | 1.50) 1. 5| 1.0 | 0.077) 0.079} 0.0803) 0.0775, 1.0 | 0.98 | 0.053) 0.052 
5 hours after the administration. 
13{ 26. II. ’34 | § 1.54 3.1 2.0 0.101 0.107 0.0251 0.0272 0.24 0.25 0.016 0.018 
14 | - 6 1.67 3.3 2.0 0.112 0.131 0.0281 0.0300 0.25 0.23 0.017 0.017 
15; 18. Ill. ’34 6 1.53 1.5 1.0 0.090 0,090 0.0456 0.0379 0.51 0.42 0.030 0.025 
16; 24. IV. 34 | § 2.06 3.1 1.5 0.123 0.129 0.0250 0.0258 0.20 0.20 0.012 0.012 
17 | G. V. 784 |Q 1.90 2.9 i 0.117 0.156 0.0619 0.0649 0.53 0.42 0.033 0.034 


Ay sane 1.74 0.109 0.123 0.0371 0.0372 0.35 0.30 0.022 0.021 
24 hours after the adminitration. 
8 | 27-28. II. 734! Q | 1.58/ 1.6/ 1. 0| 0.070 0.086! 0.0337| 0.0390) 0.48 | 0.45 | 0.021) 0.025 
8. V. °34| 6 |1.41) 2 -l| 1.5) 10. 104! 0. 108 0. 0392) 0. 0356) 0.38) 0.33 | 0.028, 0.025 
6— 7. VI. °34/| 6/1. 90) 2 9 l. 5 | 0.092) 0.100) 0.0482, 0.0512) 0.52 | 0.51 0.025) 0.027 
4, VI. ’34| 92/2 15 3.2} 1.5) 0.121) 0.125: 0.0576, 0.0586, 0. 48 | 0.47 | 0.027) 0.027 
Average | 1.70 | 0.092, 0.105) 0. 0447) 0.0461 0.46 | 0.44 0.025 0.026 
48 hours after the administration. 


2 | 15-17, TIT. "34 | 8 | 1.69) 1.7/ 1.0 0.176 0.182 0.119 {0.117 | 0.68 | 0.64 

8 22-24. IV. "34 | 9 | 1.98) 3.0) 1.5 | 0.132 0.137) 0.0865 0.0900, 0.65 | 0.66 

4 6 8 VI. ’34| @ |1.81) 2.7/ 1.5) 0.069| 0.070) 0.0482) 0.0489 0.70) 0.70 0.027) 0.027 

5 | 18-20. VI. ’84| § | 1.77| 2.7) 1.5 / 0.118) 0.124) 0.0642) 0.0661| 0.54| 0.53 | 0.036 0.037 
Average [181 | 0,124. 0.128) 0.0795, 0.0805, 0.64 | 0.63 | 0.044 0.044 


0.070} 0.069 
0.044) 0.045 





5 rabbits (Nos. 13-17) which received physostigmine in doses from 
1, 1.5, to 2 mgrms. per kilo, were almost recovered 2-3 hours after in- 
jection from poisoning symptoms, 5 hours after the injection they were 
killed ; the suprarenals were smaller no more, but epinephrine content 
was decidedly smaller than the normal (total: each of both sides 0.037 
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mgrm., on gland weight 0.35 mgrm. & 0.30 mgrm., on body weight 
0.022 mgrm. & 0.021 mgrm.). 

24 hours after 1 or 1.5 mgrms, per kilo physostigmine, 4 rabbits 
were killed ; they were looking normal, but three animals (18, 19 & 21) 
did not yet take food. Their suprarenals were found containing still 
smaller quantity of epinephrine, but showing some recovery compared 
with the animals killed a few hours after disappearance of severe 
symptoms (total 0.045 & 0.046, on gland weight 0.46 & 0.44 and on 
body weight 0.025 & 0.026). 

4 rabbits, killed 48 hours after poisoning with 1 or 1.5 mgrms. per 
kilo physostigmine, when they looked wholly normal and ate well, 
were found possessing completely normal suprarenals in weight and 
in respect to epinephrine. 

Generally speaking, physostimine, administered subcutaneously 
in doses from 1 to 2 mgrms. per kilo, causes in rabbits a reduction in 
the epinephrine content; the reduction however did not become mani- 
fest half an hour after injection, when the animal looked suffering 
seriously from poisoning, but 5 hours after the injection a great re- 
duction, about one-half of the normal value, was found. 24 hours after 
the injection the content was already somewhat restored, but not com- 
pletely. 48 hours after the injection the normal value was found ; the 
replacement was already complete. 

In the dogs of Edmunds and Smith, which were poisoned with about 2 
mgrms. physostigmine, the epinephrine content was found remarkably dimin- 
ished 24 hours after injection to about one-third of the normal, while it was not 
so largely diminished 4-5 hours after the injection, about a half of the normal 
being found then, and 48 hours afterwards the content was found wholly within 
the normal limits, 


Rabbits, the Right Suprarenal of which was Denervated 
Beforehand. 


That the denervation protects the exhaustion of epinephrine by 

physostigmine was observed by Elliott,’ affirmed later by Tada.” 

While Tscheboksaroff” noted an enlargement of the epinephrine con- 
tent of the suprarenal vein blood of a dog on poisoning with physostigmine, St e- 
wart and Rogoff were not able to detect any acceleration by physostigmine 
in the epinephrine output rate in cats after denervating the suprarenals. Schka- 
11) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 392. 
12) Tscheboksaroff, Pfliigers Arch., 1910 (—11), 137, 96 ff. 
13) Stewart and Rogoff, J, of Pham. & Exp. Ther., 1921, 17, 242 ff. 
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The epinephrine content of the denervated (right) and the innervated (left) 
gland after the injection of physostigmine. 


























| Physos- | | f - 

le tigmine | ; Epinephrine content (mgrm.) 

‘tm __| injected) Weight eas Se Saal 
~ re te ter: of gland | per kilo 
a, Date & \P Sls elas! (grm.) | total pergrm. | ‘of body 

| i 25/6 5 | quantity of gland | wciin 
| is | OD ——— = — 
| a is =| =s¢ | | { 
} | iss; “| B® L | R R L R L. 
~ | 
Control emeitein. 
26 7. VI. ’34 2 | 1.36! | 0.175) 0.177) 0.0713) 0.0750) 0.41; 0.42 | 0.053) 0.055 
27 ” 6 | 1.60) 10. 163, 0. 166) 0.0655 0.0675) 0.40) 0.41 | 0.041 0.042 
28 14. VI. ’34 Q | 1.78 | 0.064, 0.086 0.0489) 0.0661 0.76 0.77 | 0.027) 0.037 
29 2, VII. ’34 2 | 1.88 0. 119) 0. 118) 0.116 | 0.114 0.97 | 0.97 | 0.062 0.061 
30 4, VII. ’34 2 | 1.82 10 -061) 0. 067) 0.0597 0.0636 0.98 0.95 0.033 0.035 
31 8. VII. 34 6 | 1.46 10. 107) 0. 133) 0.0492 0.0613) 0.46| 0.46 | 0.034 0.042 
Average | 1.65 | 0.115) 0.124 0.0685, 0.0746) 0.66 | 0.66 | 0.042 0.045 
} hour after the administration, 
32, 29. IX. "84 | 8 | 2.16) 2.2; 1.0/ 0,166) 0,194) 0.0855) 0.0964) 0.52 | 0.60 | 0.040 0.045 
33 “ @ | 2.09) 2.1/ 1.0 / 0,164) 0.136) 0.0993 0.0888) 0.61 | 0.65 | 0.047) 0.042 
34 3. X. ’34 Q |2.17| 2.2/ 1.0) | 0.128) 0.114) 0.120 | 0.0970) 0.94 | 0.87 0.055) 0.045 
35 ” 2 | 1.71) 1.7) 1,0 | 0.158) 0,173) 0.110 | 0.123 | 0.70) 0.71 | 0.065) 0.072 
36 10. X. ’34 2 | 2.16) 2.2| 1.0| 0.282 0.367) 0.102 | 0.111 0.36! 0.31 | 0.047) 0.051 
37 ‘ $ |2.01| 2.0 1.0/ 0.264 0.335 0.111 | 0.134 | 0.42 | 0.40 | 0.055) 0.066 
Average | 2.05 | 0.194; 0.220, 0.105 | | 0.108 | 0.59 | 0.57 | 0.058 0.053 
5 hours after the administration. 
38| 3. V. ’84 | 1.65 2.5 1.5 0.123/ 0.149 0.0865 0.0586 0.70 0.39 0.052 0.036 
of 24. V. °84 2 1.78 2.7 1.6 0.173 0.169 0.0900 0.0597 0.52 0.35 0.050 0.033 
40 14. VI. 34 6 1.82 2.7 1.5 0.142) 0.157 0.0865 0.0270 0.61 0.17 0.047 0.015 
41 12. VII. ’34 Q 1.98 3.0 1.5 0.109) 0.116 0.0722 0.0358 0.66 0.31 0.036 0.018 
42 19. VII. ’34 | 6 1.93 2.9 1.5 0,095| 0.098) 0.0634 0.0293 0.67 0.30 0.033 0.015 
Average 1.88 0.126) 0.138 0.0797 0.0421 0.63 0.30 0.044 0.023 
24 hours after the administration. 
43{ 9-10. V. '34/ Q 1.60 2.4 1.5 0,057) 0.066) 0.0456 0.0410 0.80 0.62 0.028 0.026 
44 10-11. VII. 34; 9 2.28 3.4 1.5 0.156 0.171 0.0757 0.0481 0.48 0.28 0.033 0.021 
45 | 17-18. VII. ’34| 6 1.89 2.9 1.5 0.125 0.138 0.0900 0.0571 0.72 0.41 0.048 0.030 
46 7— 8. VIII.’34| 8 1.42 1.4 1.0 0,067 0.114 0.0642 0.0613 0.96 0.54 0.045 0.043 
47 | » Q 1.57 1.6 1.0 0.239 0.254 0.112 0.0544 0.48 0.21 0,071 0.035 
Average = 1.75 0.129 0.149 0.0775 0.0524 069 041 0.041 0.031 
48 hours after the administration. 
48/17-19. V. ’34{ 9 / 1.86! 2.8 1.5/0.151/ 0.159/ 0.0876) 0.0900! 0.58 | 0.57 | 0.047| 0.048 
49 | 81. V.-2. VI.’34| $ | 1.75) 2.6) 1.5) 0, 098) 0.104) 0.0703) 0. 0709) 0.72| 0.68 0.040) 0.040 
50 | 19-21. IX. ’84| Q | 1.85) 3,8} 2.0| 0.082) 0.133) 0.0392) 0.0562 0.48} 0.42 | 0.021) 0.030 
61 » () 2.72) 5.4| 2.0) 0.187| 0.201) 0. 137 | 0. 0993) 0.68 | 0.49 | 0. 047 0.036 
Average | 2.04 0.129, 0.149, 0.0810 0.0791, 0.61 | 0.54 | 0.039, 0.038 


weraand Kusnetzow” obtained an increase of epinephrine-like power of the 
perfusion fluid from the isolated ox gland on applying physostigmine. 

The present data check well with those of Elliott and Tada, as 
shown in Table II. 





14) Schkawera and Kusnetzow, Ztschr. f ges. exp. Med., 1923, 38, 58. 
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The right side splanchnic nerves and coeliac ganglion were inter- 
fered with previously, that is about two weeks or more through the 
lumbar approach without conducting anaesthesia. The denervation 
does not interfere with the epinephrine content of that gland during 
the undisturbed conditions of animals, as shown by several experimen- 
talists and also indicated in our animals (Nos. 26-31). 

The results of this series of experiments are clear, viz: the dener- 
vation prevented any diminution in the epinephrine content of the 
gland, which means that the latter was always found about the same 
through the whole stages of investigations, while the unprotected 
gland lost its epinephrine in just the same magnitudes as in the experi- 
ments on normal individuals, listed in Table I. 

Rabbits No. 32-37 received physostigmine in a dose of 1.0 mgrm. per kilo and 
all were killed 30 minutes later, when poisoning symptoms were appearing. 

Rabbits 38-42 received 1.5 mgrms. per kilo physostigmine, 2.5—4 hours later 
the animals looked almost recovered, and just 5 hours after the injection the ani- 
mals were killed. Rabbits 43-47, receiving 1 or 1.5 mgrms. of the drug, had about 
the same body weight as before injection when killed 24 hours after the injection; 
they ate. Rabbits 48 & 49 received the drug in 1.5 mgrms. per kilo, and Rab- 
bits 50 & 51 in 2 mgrms., in separate doses with an interval of 1.5 hours. 


Right Suprarenal Gland was Denervated when the Epinephrine 
Store would be Largely Reduced. 


By the above two sets of experiments, the suprarenals, unless not 
protected by the denervation, lost their epinephrine content by about 
half five hours after subcutaneous application of physostigmine, when 
poisoning symptoms had almost disappeared. 

24 hours after the injection the epinephrine content showed some 
recovery, but not yet completely. Further 24 hours later it recovered 
completely. 

The figures obtainable 5 hours after the injection as the base line, 
an attempt was thade to find a difference ré the velocity with which 
the recovery progresses between the gland with the intact innervation 
and that deprived just at that moment of the innervation. 

To denervate the gland, the animal was fastened on a table, as de- 
scribed before, and the right splanchnic nerves and coeliac ganglion 
were cut or removed through the lumbar route. These manipulations 
themselves are those which induce some disturbances in the suprarenal 
medulla, as is weil known. 

5 rabbits (Nos. 52-56) were poisoned with 1.0 or 1.5 mgrms. phy- 




































Replacement of Epinephrine and Splanchnic Nerves 


Tasie Il. 


The recovery of epinephrine content in the denervated (right) and in the 
innervated (left) glands after the exhaustion by physostigmine. 
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48 hours after the administration. 
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sostigmine per kilo and 5 hours later the right gland was denervated ; 
5-10 minutes after that the animals were killed. The suprarenals 
were found containing a still further smaller amount of epinephrine, 
than those simply killed 5 hours after the injection of physostigmine, 
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though not so very much reduced. 

4 rabbits (Nos. 57-60) received 1 mgrm. (No. 58), 2 mgrms. (Nos. 
57 & 59) or 3 mgrms. (No. 60) per kilo physostigmine in separate doses 
(1 mgrm. by each injection), and 5 hours after the first injection the 
right gland was denervated ; when 24 hours had elapsed after the first 
injection, the animals looked good. In spite of that, the suprarenals 
taken at that time contained about the same amount of epinephrine, 
in total amount, in ratio to the gland weight and to the body weight 
as well, in comparison with those killed soon after cutting the nerves. 
And the sister glands, one with the intact innervation, the other dener- 
vated, showed no difference ré the epinephrine content. 

Further 4 rabbits (Nos. 61-64) received physostigmine in a dose 
of 1 or 1.5 mgrms. per kilo, deprived of the innervation of the right 
suprarenal and were killed 48 hours after the drug injection. At that 
time Rabbit No. 61 had not a good appetite. The suprarenals showed 
some recovery in the epinephrine content, but in a definitely lesser de- 
gree, in comparison to those from the normal rabbits (Table I) and 
from those, the right gland of which was denervated sufficiently long 
before, both having been killed at the same time interval after the injec- 
tion. No difference between both glands in one and the same animal in 
regard to the epinephrine content, that is the denervation of the gland 
had no effect upon the velocity of replacement of epinephrine storage. 

A further 24 hours were not enough to see a complete replenish- 
ment of the epinephrine storage according to the results on the other 
4 rabbits (Nos. 65-68), poisoned with 1 mgrm. physostigmine per kilo. 
The sister glands, one intactly innervated, the other denervated, in- 
volved the same amount of epinephrine. 

A complete normal epinephrine content was then again observ- 
able in the rabbits, which were given 1 mgrm. physostigmine, and 5 
hours later denervated of one suprarenal, when examined 96 hours after 
the injection, as shown on comparing the first column and the last of 
Table III. 

In this set of experiments, that is, when the animal was fastened 
and the one suprarenal gland operated in some way during the physo- 
stigmine poisoning, the recovery process of the epinephrine storage 
was considerably postponed, regardless of whether the gland was de- 
nervated or not ; the epinephrine load in the sister glands in each case 
was wholly identical, as to be readily seen in Rabbits Nos. 57-68. The 
influence of the operation just before conducting the sectioning of the 
nerves can be taken as almost identical for both glands ; thereafter the 




















Replacement of Epinephrine and Splanchnic Nerves 267 
gland without denervation suffers from the after-action of fastening 
and operation, and the other denervated gets rid of those effects, while 
the mechanical stimulation due to cutting or removal affects the gland. 
It is strange that these different actions caused quite the same degree 
of influence upon the epinephrine content. 

In the present investigations, always the right gland was denervated. If an 
old view, that the left splanchnic nerves innervate both glands” in rabbits, while 
the right only that on that side, be taken as holding true, the present data must 
be accounted for as indicating that the right gland was still receiving impulse 
from the central mechanism, stimulated by physostigmine. Subsequent inves- 
tigators, however, have refused to accept such a view. 


SUMMARY. 


In order to acknowledge whether or not the interference with the 
innervation of the suprarenal capsule has any bearing upon the velo- 
city with which the epinephrine content recovers after exhaustion, 
rabbits were poisoned with physostigmine, and at the time when the 
epinephrine content was proved by other sets of experiments as highly 
diminished, the animals were fastened and the one side gland was de- 
nervated through the lumbar approach, without narcotizing. Several 
groups of animals were then killed, 24 hours, 48 hours, 72 hours and 96 
hours after the physostigmine injection and examined for epinephrine 
content ; by such series of experiments, not only the stage of the com- 
plete recovery of the storage was observed, as by a previous author, but 
also some intermediate stages. Whether the gland was denervated or 
not brought about no differences in the epinephrine content in the 
sister glands, one denervated, the other not. Thus we have come to 
the same conclusion as Cro wden that the replacement of epinephrine 
may proceed without nervous control. 

The conditions necessary for conducting the above experiments, that phy- 
sostigmine exhausts the epinephrine load which is protected by the denervation 
of the capsule, proved by some previous writers, were also completely affirmed 
by the present writer. 


15) Nishi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 401. 














Zur Behandlung der Zuckerkrankheit mit kohlehydratreicher 
und fettarmer Kost. 


1. Mitteilung: Beziehung des Kyhiehydrat- und Fettgehaltes 
der Kost zur Kohlehydratstoffwechsellage. 


Von 


Ryo Yamauti. 
(i A RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


1. Einleitung. 


Gegen die Schonkost der Zuckerkrankheit, die seit Jahrzehnten 
das fiihrende Behandlungsverfahren der Zuckerkranken gewesen ist, 
wurden in der Folgezeit schon manchmal Modifikationen erprobt. 
Unter anderen wurde friih eine Kost zuwider der Einschriinkung aller 
mbglichen Zuckerbildner von u. Noorden,” dem besten Kenner dieser 
Krankheit, in Form der sog. Haferkur vorgeschlagen, zu deren Aus- 
fiihrung Kohlehydrate in reichlichen Mengen erforderlich sind. Spiiter 
hat Falta® die sog. Mehlfriichtekur empfohlen, die auch reichliche 
Kohlehydrate erlaubt. Analoge kohlehydratreiche Kostformen wurden 
weiter von anderen Autoren eingefiihrt (Magnus-Levy,® Blum,®), 
die dadurch Besserung der Kohlehydratstoff wechsellage erzielen konn- 
ten. Uber den Wirkungsmechanismus dieser Kostformen wurde aller- 
dings dabei keine befriedigende Erklirung abgegeben, indem bald eine 
spezifische Hafer'wirkung angenommen, bald aber die Eiweissarmut 
der Diitform als das wirksame Agens angesehen wurde. Von der giin- 
stigen Wirkung der Kohlehydrate auf die Stoffwechsellage der Dia- 
betiker, die natiirlich dem Prinzip der Schonungstherapie widerspricht, 
hatte man aber dazumal keine klare Vorstellung, bis vor kurzem Por- 
gesund Adlersberg” und Brentano® eindriicklich ihre Meinungen 
vertreten haben. 
Bei der Schonkost wird die Zulage von Fett selbst in einer 
grossen Menge als unschiidlich betrachtet. Manche Autoren glauben 
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sogar, dass der Nihrstoff blutzuckersenkend wirkt, somit als Diabetes- 
kost sehr zu empfehlen sei. Das Fett ist darum bei den Kostformen 
verschiedener namhafter Diabetesforscher, z. B. der Haferkur N oor- 
dens oder Mehlfriichtekur F altas in grossen Mengen vorgeschrieben, 
und macht besonders bei der Petrénschen” Kost den Hauptbestand- 
teil aus, bei welcher die tibrigen Nihrstoffe bis aufs Minimum redu- 
ziert sind. 

Gegen diese Annahme der Harmlosigkeit der Fettkost fiir die Dia- 
beteskranken wurden aber in den letzten Zeiten Argumente erhoben. 
Besonders haben Porges und Adlersberg® auf Grunde einer aus- 
gedehnten klinischen Beobachtung fiir die schiidliche Wirkung der fett- 
reichen Kost Stellung genommen. Obschon die von ihnen vorgesch- 
lagene fettarme Kost in der Folgezeit von F alt a® energisch bestritten 
wurde, finden doch im Anschluss daran immer wieder andere neue 
Kostformen ihren Eingang, die im wesentlichen jener sehr nahe stehen 
(Brentano®, Stolte®, Ercklentz™), 

Das Problem der Krankendiit steht im allgemeinen mit Sitte und 
Leben der verschiedenen Nationen in inniger Beziehung und unter an- 
deren ist es besonders fiir uns von grosser Bedeutung, ob entweder 
eine kohlehydratreiche oder eine eiweissfettreiche Kost fiir die Zucker- 
kranken vorzuziehen sei, da bekanntlich hierzulande der Reis von alters 
her die Hauptnahrung der Bevélkerung ausmacht ; so habe ich mich in 
dieser Arbeit bemiiht, diese Frage durch eingehende klinische Unter- 
suchung niiher zu beleuchten. 


' 


2. Untersuchungsmethode. 


Zur Untersuchung wurden die Diabetiker und mitunter auch W eil-Kranke 
und stoffwechselgesunde Kranke herangezogen. Die Blutzuckeruntersuchung 
geschah nach Hagedorn-Jensenund erstreckte sich von direkt vor bis 5 Stun- 
den nach dem Probefriihstiick, wihrend welcher Zeit alle 30 Minuten oder stiind- 
lich eine Blutentnahme vorgenommen wurde. Die Menge des in den Harn aus- 
geschiedenen Zuckers wurde stets mit dem Tagesharn nach der Be rtrandschen 
Methode bestimmt. 

Die Kohlehydratmenge der Probekost wurde der Hauptsache nach mit Reis 
gedeckt, abgesehen von einem besonderen Versuch, beidem Traubenzucker statt- 
dessen verwendet wurde. Zur Zulage von Fett wurde ausschliesslich Butter ver- 
wendet. Bei der fettbeschrinkten Kost wurden als Eiweisstoffe Fleisch von 
Hummer, Krebs, Tintenfisch und Kammuschel wegen ihrer Fettarmut bevorzugt. 
Wurden derartige Nahrungsstoffe nicht vertragen, so gebrauchte man auch an- 
dere fetthaltige Fleischarten, wobei der Fettgehalt der Kost gewohnlich 30 g 
nicht iiberschreiten durfte. 
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3. Versuchsergebnisse. 


1. Wirkung einseitiger Fettnahrung aufs 
Blutzuckerbild der Diabetiker. 


Junkersdorf und Kiihn” fanden schon bei ihrem Versuch an 
Hunden eine blutzuckersenkende Wirkung der einseitigen Fettkost. 
Auch beobachteten Oliver-Haworth™ und Varela-Rubino™ bei 
Zuckerkranken eine Herabsetzung des Blutzuckers nach reiner Fett- 
zufuhr. Ein vortibergehender Anstieg der Blutzuckerkurve bei einer 
sonst iihnlichen Beobachtung wurde von Odin™ beschrieben. 

Es gibt aber eine andere 
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Abb. 1. Blutzuckerkurven verschiedener richte tiber die Beziehung 
Zuckerkranken bei einseitiger Fettnahrung , 
[Fall 1-7] im Vergleich mit Niichternkurven der Fettkost zum Blut- 
[Fall (1)}-(8)]}. zucker liegen vor. Um zu- 
Gestrichelte Linie: niichtern. Ausgezogene te : ° ee 
Linie: mit Fett belastet, Fall 1, 3, 4,6 u. 7 mit niichst die Wirkung conse 
58g, Fall 2 mit 50g und Fall 5 mit 30g Butter. tiger Fettnahrung auf den 
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Stoffwechsel der Zuckerkranken festzustellen, habe ich in 3 schweren 
und 4 leichten Diabetesfiillen Versuche unternommen, indem man ih- 
nen friih morgens niichtern 30 bis 58 g Butter ohne irgend andere Zu- 
siitze gab und darauf den Blutzucker weitere 5 Stunden lang beobach- 
tete (Abb. 1). 

Bei Fall 1, 2 und 3, bei denen der hohe Niachternwert schon die 
Krankheitsschwere dokumentiert, fiel der Blutzuckergehalt am Ende 
des Belastungsversuchs im Vergleich zu Anfang um ca. 18 bis 264 ab, 
wenn auch unterwegs mehr oder minder deutliche, zickzackférmige 
Schwankungen beobachtet wurden. 

Im Vergleich zu diesem steilen Abfall zeigten die leichteren Fille 
(Fall 4, 5, 6 und 7), die von vornherein viel niedrigere Niichternwerte 
aufwiesen, recht triige Abfallkurven mit mehreren Riickschlagzacken, 
wobei unterwegs nicht selten héhere Werte als anfangs beobachtet 
wurden und bis am Versuchsende nur ein Gefiille von ca. 10-202 ent- 
stand, mit Ausnahme von Fall 6, bei dem der Schlusswert zwar etwas 
hoher als anfangs war. 

Wie man aus den Ergebnissen dieses Versuchs ersieht, zeigt die 
Blutzuckerkurve der Zuckerkranken nach einseitiger Fettkost im gan- 
zen eine mit der Zeit immer absteigende Linie. Diese Beobachtung 
spricht aber an und fiir sich nicht immer fiir die blutzuckersenkende 
Wirkung der Fettkost, denn der Blutzucker kann im allgemeinen beim 
Mangel der Zuckerbildner in der Kost, was auch in diesem Versuche 
der Fall ist, sich gleich wie im niichternen Zustande verhalten, bei 
welch letzterem auch bei den Zuckerkranken ganz méglich zu sein 
scheint, dass der Blutzucker mit der Zeit allmihlich abfallt. Um dieses 
Verhiltnis niher aufzukliiren, wurde weiter in 4 Fiillen von schwerer 
Diabetes morgens niichtern der Verlauf des Blutzuckers fiir die Dauer 
von 5 Stunden untersucht, der wie in Abb. 1 gezeigt wurde, in der Tat 
eine ebenso steile Abfallinie darstellte. Natiirlich erfolgt der Abfall 
um so steiler, je hdher der Anfangswert des Blutzuckers ist, deswegen 
wird er weniger deutlich ausgepriigt, wenn der Niichternwert tief 
steht, was man bei den leichten Zuckerkranken beobachtete (Abb. 1). 

‘Aus diesem Verhiiltnis muss man die eingangss zitierte Arbeit von 
Varela und Rubino und auch die von Oliver und Haworth, die 
die Kontrolle der niichternen Blutzuckerkurve vernachlissigten, als 
weniger beweiskriiftig betrachten. 

Die blutzuckersenkende Wirkung der Fettkost ist also, was den 
einseitigen Belastungsversuch betrifft, ebenso wenig nachgewiesen, 
wie deren blutzuckersteigernde Wirkung, welche letztere doch wie im 
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folgenden Versuch bei Anwesenheit von zugleich dargereichten Koh- 
lehydraten deutlich hervortritt. Zum Auslésen einer Blutzuckererhi- 
hung durch Fettnahrung ist also ein gentigender Vorrat von Kohlehy- 
draten immer erforderlich, der den Zuckerkranken gerade fehlt. Daraus 
lisst sich auch gut erkliiren, dass die eingangs zitierten Autoren, die 
eine Hyperglykimie nach Fettdiiit sahen, ihre Versuche stets mit den 
nicht diabetischen Kranken anstellten, denen es an Glykogenvorrat 
natiirlich nicht mangelte. 


2. Bedeutung von Fettgehalt der gemischten 
Kost fiir Blutzucker oder Glykosurie 
der Zuckerkranken. 


Schon friih haben Naunyn’® und v. Noorden™ die Meinung 
ausgesprochen, dass Zuckerkranke grosse Mengen Fett gut vertragen. 
Jacobsen™ gab an, dass der Blut- und Harnzuckergehalt der Dia- 
betiker oder ersterer der Nichtdiabetiker bei kohlehydratreicher Kost 
durch Fettzulage herabgesetzt wird. Spiiter veréffentlichten auch 
Sakaguchi und seine Schiiler ahnliche Beobachtungen bei Nicht- 
und Leichtdiabetikern, auf deren Grund sie die Unschidlichkeit der 
Fettkost fiir Leichtdiabetiker glaubten. 

Fiir die schweren Diabetesfiille ist dagegen der Nachteil einer fett- 
reichen Kost von den meisten Autoren anerkannt. Joslin*) beob- 
achtete bei den durch Behandlung zuckerfrei gewordenen Fiillen von 
schwerer Diabetes Wiederauftreten des Zuckerharns nach Fettkost. 
Nach Sakaguchi verschlimmert eine grosse Menge Fett die Toleranz 
der schweren Zuckerkranken. Leclercq beobachtete dabei auch 
starke Erhéhung des Blutzuckers. 

Die Vertriiglichkeit einer grossen Fettmenge fiir Diabetiker ist 
indessen in den letzten Zeiten durch Arbeiten von Porges und Ad- 
lersberg sehr zweifelhaft geworden. Nach ihrer Meinung setzt jede 
Fettzulage die Kohlehydrattoleranz nicht nur bei Zuckerkranken, son- 
dern auch selbst bei Stoffwechselgesunden herab, deswegen eine tiber- 
miissige Fettzulage auch den Leichtkranken abzuraten ist. 

Die Meinungsverschiedenheit liegt also in der Indikation der Fett- 
kost fiir die Leichtkranken, wiihrend tiber ihren Nachteil fiir die Schwer- 
kranken kein Zweifel mehr besteht. So habe ich hier in 5 nicht 
schweren Diabetesfillen die Bedeutung der Fettzulage in wechselnden 
Mengen zu einer konstanten Eiweiss-Kohlehydratdiit gepriift. Als 
Vergleichsuntersuchung habe ich auch denselben Versuch bei einigen 
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Fallen von Weilscher Krankheit und anderen stoffwechselgesunden 
Kranken ausgefiihrt, 

Zur Untersuchung erhielten die Kranken am ersten Versuchstag 
eine Eiweiss-Kohlehydratkost von streng eingeschriinktem oder hié- 
chstens 30 g Fettgehalt, je nach den verwendeten Nahrungsstoffen. 
Am zweiten Tag wurde eine grosse Menge Fett zur gleichen Grund- 
kost hinzugesetzt. Die Kranken nahmen als Friihstiick ein Drittel 
der Menge dieser Probediiit, abgesehen von Fett am zweiten Tag, das 
dem Friihstiick in einer doppelt so grossen Menge als Mittags- oder 
Abendessen zugelegt wurde, um das Ergebnis der nach dem Friihsttick 
vorgenommenen Blutuntersuchung in Vergrisserung zu beobachten. 

Die Blutuntersuchung erstreckte sich vor und 5 Stunden nach dem 
Friihstiick und die Harnzuckermenge wurde im ganzen Tagesharn 
bestimmt. 


1. Versuch bei Zuckerkranken (Tabelle 1). 


Fall1. Herr H. Takahasi, 69 Jahre alt (Abb. 2). 

In der ersten Versuchsreihe, bei welcher 300 g Kohlehydrat ver- 
abreicht wurden, war der Blutzucker bis zu 2 Stunden nach dem fett- 
reichen Friihstiick im Vergleich zum fettbeschriinkten Tage etwas 
tiefer, von da ab wurde aber das Verhiiltnis umgekehrt, bis zum Ver- 


-Tabelle 1. 


Einfluss des Fettgehaltes der Kost auf Blut- und Harnzucker 
der Zuckerkranken. 
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~ 7) =o 
4| Datum der suchstag (8) Be 
=| Untersuchung |/3 = as 
z & Sé :4| s Vor Nach or! = & 
stele 12 1 11/2 2 4 56 |N 
a me)! j / & 
I. (16.1X.1934 300| 100| | 0,175| 0,245) 0,272} — | 0,255] 0,249) 0,211) 0,166) 74,71 
i. woe 17. » —» | 800} 100 | 100) 0,164) 0,224) 0,264) — | 0,253) 0,262] 0,241) 0,202 94,64 
II. (18.1X,1934 200 100} 0/ 0,162) 0,228] 0,215} — | 0,208) 0,206 0,184! 0,166) 44,59 
do whet ghee ane 100 | 100 | 0,175| 0,215] 0,232} — | 0,228! 0,208) 0,221/ 0,193) 75,95 
> | f81. V.1985 | 300/100} 30| 0,113) 0,221) 0,206! 0,193] 0,179) 0,150) 0,150] 0,111] 7,60 
. 1. VI. 300 | 100 | 120 | 0,110) 0,182) 0,208] 0,195) 0,191] 0,193) 0,202] 0,152! 12,67 
86. VIL: 1935| 300/100! 15/| 0,111) 0,230) 0,228] 0,236] 0,188) 0,170) 0,139] 0,117] 2,65 
m 300 | 100 | 120 | 0,134, 0,209) 0,191) 0,182) 0,166| 0,173) 0,168) 0,173) 10,88 
10. I. 1935 |300| 50| @|0,134| 0,211) 0,255) 0,288) 0,308) 0,228) 0,181) 0,155] 18,88 
- 300| 50| 150| 0,141) 0,179] 0,195] 0,236] 0,266) 0,306] 0,253) 0,221) 23,85 
17. VIL 1935, 300/100 20| 0,104) 0,168/ 0,221| 0,219) 0,191] 0,125) 0,111/ 0,088 5,78 
» 9 |300| 100| 120] 0,108) 0,173] 0,209] 0,208} 0,195] 0,129] 0,106) 0,097] 11,40 
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0-281 den nach Friihstiick), 
bei welchem der 

0,26 + schon deutlich ab- 
steigende Blutzucker 

0,24} am Fettkosttag noch 
um 229 héher war 

0,22 als am Tage ohne 
Fettzulage. Die in 

a den Harn ausge- 
0,18 ans schiedene Zucker- 
' menge erreichte am 
0,16} Fettkosttage 94,6 g, 
die um ca. 279% mehr 
0,14 als am Tage ohne 

ie Fettzulage war. 

0,12 Auch in einer 
anderen Versuchs- 








Vor Friihetiick 1 2 3 4 5 Sdn nach Frihstiick Yeihe, bei welcher 
Abb. 2. Blutzuckerkurven der Zuckerkranken bei sonst unter glei- 
einer fettarmen, kohlehydratreichen Kost (ausgezogene chen Bedingungen 


und die bei derselben Kost mit Fettzulage (gestrichelte fe 
Linie). die Kohlehydrat- 


menge der Kost auf 
200 g vermindert war, trat der Unterschied der Blutzuckererhéhung 
zwischen fettreicher und -armer Kost ebenso deutlich hervor, wenn 
auch die Stiirke der Blutzuckererhéhung gemiiss der Reduktion der ge- 
samten Kohlehydratmenge kleiner war. Die in den Harnausge- 
schiedene Zuckermenge war am Tage mit Fettzulage um ca. 70% mehr 
als ohne diese. 

Fall2. Frau Y. Kanezaki, 61 Jahre alt (Abb. 2). 

Der héhere Blutzuckeranstieg am Tage mit fettreicher Kost wur- 
de auch in dies¢m Falle von 2 Stunden nach dem Frihsttick bis zum 
Versuchsende nachgewiesen. Die am Fettkosttage ausgeschiedene 
Zuckermenge war um 67% mehr als am vorigen Tage ohne Fettzu- 
lage. 

Fall 3. Frau K. Mibu, 60 Jahre alt. 

Der hthere Blutzuckerspiegel war bis 2 Stunden nach dem Frih- 
stiick am fettbeschriinkten Tag, in den spiiteren Stunden dagegen am 
Tage mit Fettzulage gefunden. Die Zuckerausscheidung vermehrte 
sich durch Fettzulage aufs 4 fache als die des vorigen Tages. 
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Fall4. Herr T. Nemoto, 57 Jahre alt. 

In diesem Falle wurde eine halbe Tageskost als Friihsttick gege- 
ben, dafiir das Mittagessen ausgelassen. Der Blutzuckerwert begann 
wie tiblich am fettlosen Tag in den zweiten Stunden nach dem Friih- 
stiick zu steigen, fiel aber spiiter rasch ab, wihrend am Fettkosttag 
der hyperglykimische Zustand liinger. Die Zuckerausscheidung ver- 
mehrte sich durch Fettzulage nur um 26%. 

Fall5. Herr T. Outi, 42 Jahre alt. 

Die Blutzuckerkurve dieses Falles ainderte sich trotz Zulage einer 
grossen Menge Fett nicht merklich ; die Zuckerausscheidung vermehrte 
sich aber dadurch aufs Doppelte. 

Die oben angefiihrten Versuche lassen sich dahin zusammenfassen, 
dass der Blutzuckerspiegel nach fettreichem Friihstiick im Vergleich 
nach fettarmer Kost in den ersten Stunden stets leicht tiefer und in 
spiiteren Stunden dagegen erheblich héher ist, so dass am Versuchsende, 
also 5 Stunden nach dem Frihstiick, gewéhnlich ein ausgesprochener 
Unterschied der Blutzuckerhthe zwischen den beiden Versuchstagen 
zu Tage tritt. Entsprechend der Blutzuckererhéhung vermehrt sich 
auch die Zuckerausscheidung am Fettkosttage, deren Grisse aber 
natiirlich von der Krankheitssch were abhingt. 

Die verhiltnismiissig geringe Blutzuckererhéhung direkt nach 
der Fettkost kann man sehr wahrscheinlich als eine durch Fettnahrung 
verursachte Reaktion ansehen, worauf ich noch spiiter zuriickkomme. 
Die Blutzuckeranstieg ermiissigende Wirkung der Fettkost ist aber, 
wenn tiberhaupt, nur eine kurzfristige und auch in ihrem Masse klein 
und geht bald in die umgekehrte grossztigige Reaktion tiber, die be- 
sonders fiir den Stoffwechsel von grosser Bedeutung ist. Da aber 
letztere erst einige Stunden nach der Probekost eintritt, so kann sie 
bei einer kurzfristigen Untersuchung leicht tibersehen werden. 

Eine so ausgesprochene Blutzuckererhéhung wurde im ersten 
Versuch dieser Arbeit nicht nachgewiesen, bei welcher das Fett ein- 
seitig als Frihstiick verabreicht war, wahrscheinlich deshalb, weil da- 
bei von eigentlichen Kohlehydraten oder Eiweisstoffen, welche letztere 
sich auch leicht in Zucker umwandeln kénnen, nichts zur Verfiigung 
stand und somit das Material zur Blutzuckererhéhung mangelhaft 
_ gewesen sein muss. Die in den Tagesharn ausgeschiedene Zucker- 
menge stelltdlieses Sachverhiiltnis noch klarer als das Ergebnis der 
Blutzuckeruntersuchung dar, die sich wegen des Mittagessens nur auf 
5 Stunden nach dem Friihstiick beschriinken musste. Dass die in der 
zweiten Phase eintretende Hyperglykiimie im Vergleich zur Ermiis- 
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sigung des Blutzuckeranstiegs in der ersten an Dauer und Stiirke das 
Ubergewicht hat, lisst sich aus der deutlichen Vermehrung der Zucker- 
ausscheidung am Fettkosttag leicht verstehen. Diese Beobachtung 
stiitzt zweifellos die Annahme von Porges und Adlersberg,™ dass 
die Fettkost auch die Stoffwechsellage der Leichtdiabetiker stért. 


2. Versuche bei Weil scher Krankheit (Tabelle 2). 


Dass die Weilsche Krankheit, die im wesentlichen eine diffuse 
Hepatitis darstellt, wie leicht verstiindlich, mit mehr oder minder star- 
ker Funktionsstérung der Leber einhergeht, ist von Tokuda,” U- 
mori und Hara™® bestiitigt. Dabei soll nach Kitaoka?” auch die 
Kohlehydratassimilation vortibergehend beeintrichtigt werden. 


Tabelle 2. 


Einfluss der Fettzulage zur Kost auf Blutzuckerspiegel 
der W eil-Kranken. 

















e z  Wetthettin P 
nn | nel |___ ene ereeeeren on 
ee Nach (Stdn.) 

s 2 1/2 1 112 2 3 5 

1 7. X. 1984} © | 0,088| 0,150| 0,143! 0,138| 0,117] 0,079/ 0,088! 0,090 

(I. Versuch)| 8. ,, 5 | | 0,101) 0,125| 0,127| 0,127] 0,108] 0,119] 0,124] 0,113 
do 10. XI. ,, | © | 0,075] 0,113) 0,117] 0,092| 0,088] 0,090| 0,081 | 0,081 
(II. Versuch)|11.,, . | 4 | 0,083] 0,095] 0,081| 0,083] 0,099| 0,115| 0,102] 0,099 
2 1.X. ,, | @ | 0,088] 0,143] 0,131] — | 0,097] 0,092 0,090| 0,081 

(I. Versuch)| 2 ,, 4, | | 0,092| 0,131] 0,111] — | 0,117 sees 0,113 | 0,104 
do 14.X. ,, | © | 0,101] 0,138) 0,120] — | 0,101] 0,090! 0,093} 0,092 
(II. Versuch)|15.,, ,, | 4 | 0,090| 0,125] 0,117] — | 0,115] 0,099) 0,101} 0,099 
3 5.X. ,, | © | 0,118] 0,154] 0,146/ — | 0,117] 0,115] 0,106] 0,101 

6. » | | 0,106] 0,145| 0,141] — | 0,125] 0,129] 0,117] 0,108 




















Es unterliegt keinem Zweifel mehr, dass dem Zustandekommen der 
diabetischen Stoffwechselanomalie stets der Insulinmangel zu Grunde 
liegt. Aber soweit es intermediiire Stoffwechselvorgiinge von resor- 
bierten Nahrungsstoffen anbelangt, kann auch die Leber natiirlich 
keineswegs teilnahmlos sein. Um aufzukliiren, wie weit denn die 
Leber an der im vorigen bei Diabetes beobachteten Erscheinung, dass 
die Fettkost die Kohlehydrattoleranz herabsetzt, beteiligt ist, habe ich 
bei den an der Weilschen Krankheit leidenden Kranken denselben 
Versuch wie oben vorgenommen. Die Versuche mussten aber leider 
erst in verhiltnismiissig spiiteren Krankheitstagen angestellt werden, 
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da die aus reichlichen Speisen bestehende Probekost den frisch Erkrank- 
ten schwer bekémmlich war. 

Fall1. Herr D. Konno, 23 Jahre alt (Abb. 3). 

Der I. Versuch wurde noch in der Krankheitshthe (19. Krank- 
heitstag) angestellt, bei welcher der Blutgallenfarbstoffgehalt 72,5 
Meulengracht betrug. Der Patient nahm am ersten Versuchstag 
300 g Kohlehydrat und 100 g Eiweiss, am zweiten dazu noch 100 g 
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1 
Vor Friihstuck 1 2 3 4 5 Stdn nach Frithstiick 
Abb, 3. Blutzuckerkurven bei W eilscher Krankheit (Fall 1) nach 
einer fettarmen, kohlehydratreichen Kost (ausgezogene) und die nach 
derselben Kost mit Fettzulage (gestrichelte Linie). 


Fett, dessen Hiilfte wie iiblich zum Friihstiick gegeben wurde. Der 
Blutzucker nach dem Friihstiick war am Tage mit Fettzulage bis zu 
2 Stunden etwas tiefer, spiiter aber erheblich héher als am ersten Tag, 
an dem kein Fett gegeben war. Das gesamte Ergebnis deckte sich 
also mit dem bei den Zuckerkranken. 

Derselbe Versuch wurde zum zweiten Mal ungefiihr 1 Monat spiiter 
unternommen, wo der Krankheits zustand sich schon erheblich gebes- 
sert hatte und der Blutbilirubinwert auf 15,5 Meulengracht abge- 
fallen war. Der Blutzucker erhihte sich nach fettreichem Probefriih- 
stiick bis zu 1,5 Stunden nur langsam, spiiter aber bedeutend steiler als 
am Tage ohne Fettzulage. Der Unterschied der Blutzuckerhiéhe an 
den beiden Versuchstagen war allerdings erheblich kleiner als beim 
ersten Versuch. 

Fall2. Herr T. Sato, 21 Jahre alt. 

Bei diesem Falle hatte ich die Gelegenheit, denselben Versuch 
wie oben erst 1 Monat nach dem Krankheitsbeginn zum ersten Mal 
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anzustellen, wo die eigentlichen Krankheitserscheinungen schon griis- 
stenteils zurtickgetreten waren, doch der Blutbilirubingehalt noch 
einen Wert von 16,5 betrug. Der Initialanstieg des Blutzuckerspiegels 
nach dem Friihsttick war am Tage mit fettarmer Kost erheblich hiher 
als am Tage mit Fettzulage, dagegen in den spiiteren Stunden sank der 
Blutzucker steiler als beim letzteren. 

Derselbe Versuch wurde 2 Wochen danach nochmals vorgenom- 
men, wobei die Krankheitssymptome wesentlich besser waren und der 
Blutbilirubingehalt auf 8,5 Meulengracht abgesunken war. Das 
Verhiiltnis der Blutzuckerkurven von zwei nacheinander folgenden 
Versuchstagen war im ganzen dem ersten Versuch gleich, sie waren 
aber niiher einandergezogen, so dass der Unterschied der Blutzucker- 
héhe an den beiden Tagen weniger ausgepriigt war. 

Fall 3. Herr 8S. Tiba, 33 Jahre alt. 

In diesem Fall wurde der Versuch auch in einem spiiteren Krank- 
heitsstadium (Blutbilirubingehalt 15 Meulengracht)ausgefiihrt und 
das Ergebnis fiel gleich wie beim zweiten Versuch des letzten Falles 
aus. 

Die Blutzuckerkurve der W eilkranken charakterisiert sich da- 
durch, dass der Initialanstieg nach dem Frihstiick bei fettarmer Kost 
stark ausgebildet ist, spiiter aber die Kurve ziemlich steil abfallt ; im 
Gegensatz dazu bei fettreicher Kost der Initialanstieg weniger aus- 
gepriigt wird, aber die alimentiire Hyperglykimie weitaus linger anhiilt 
als bei fettarmer Kost. In dieser Hinsicht ist die W eilsche Krankheit 
der Zuckerkrankheit sehr iihnlich, wenn auch die gesamten Eigentiim- 
lichkeiten bei dieser nattirlich stiirker hervortreten. Da die Weilsche 
Krankheit, der eine diffuse parenchymatise Schiidigung zugrunde liegt, 
mit der allgemeinen Funktionsstérung der Leber einhergeht, so muss 
das Organ fiir die besprochene Blutzuckererscheinung, die mit der 
Schwere der Krankheit immer stirker hervortritt, natiirlich verant- 
wortlich sein. , Dieselbe Erscheinung bei Zuckerkrankheit, bei der 
allgemeine Funktionsstérung der Leber gewohnlich ausbleibt, kann 
doch auch von gleicher Genese sein, wenn auch die Pathogenese dieser 
Krankheit viel komplizierter ist und die Kohlehydratstoffwechsel- 
anomalie bekanntlich von der Pankreaserkrankung primiir ausgelist 
wird. 


3. Versuche bei Stoffwechselgesunden. 


Zur Vergleichsuntersuchung wurde noch in 2 Fiillen von Kranken, 
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; bei denen keine Stoffwechselstérung nachzuweisen war, derselbe Ver- 
such wie oben angestellt. 
Herr H. Endo, 27 Jahre alt (Abb. 4). 
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Abb. 4. Blutzuckerkurven der Stoffwechselgesunden (Fall 1) nach 
fettarmer, kohlehydratreicher Kost (ausgezogene) und die nach der- 


gleichen Kost mit Fettzulage (gestrichelte Linie). 


_Tabelle 3. 
Einfluss der Fettzulage zur Kost auf Blutzuckerspiegel 


Fall 2. Herr S. Atumi, 21 Jahre alt. 

Auch in diesem Versuch (Tabelle 3) findet man einen héheren Ini- 
tialanstieg des Blutzuckers nach dem fettarmen Probefriihstiick, da- 
gegen eine hihere Terminalhyperglykiimie bei der Fettzulage. Diese 
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charakteristischen Ziige der alimentiiren Blutzuckerkurve treten aber 
in den stoffwechselgesunden Fillen nur andeutungsweise hervor, so 
dass der Unterschied zwischen den Versuchstagen mit und ohne Fett- 





zulage sehr gering war. 
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Die Blutzuckeruntersuchung bei den Zuckerkranken ergab, dass 
die kohlehydratreiche Diit einen besonders jiihen Anstieg des Blut- 
zuckers hervorruft, der nach einer kurzen Zeitdauer wieder rasch nach- 
lisst. Diese steile Initialerhéhung, die man leicht aus der gestirten 
Regulation des Kohlehydratstoffwechsels erkliren kann, wird durch 
Fettzulage zur Diit etwas weniger ausgebildet, wobei aber die alimen- 
tiire Hyperglykiimie sehr protrahiert besteht und deswegen eine stiir- 
kere Zuckerausscheidung in den Harn auslist. 

Die Frage, wie denn eine derartige Veriinderung der Blutzucker- 
kurve durch Fettzulage verursacht wird, liisst sich vorliufig nicht leicht 
erkliren. Dass Glykogen und Fett in den Leberzellen sich gegensei- 
tig verdriingen, ist schon allgemein bekannt. Otomo und Nagao”) 
stellten in dieser Klinik tierexperimentell fest, dass intravenise In- 
fusion einer hochdispergierten Fettaufschwemmung einen vollstiindi- 
gen Glykogenschwund herbeifiihrt, wobei auch eine vortibergehende 
Hyperglykimie entsteht (Gomi™®). Das beruht natiirlich auf der 
Verdriingung des Depotglykogens durch neu eingewandertes Fett. Da 
eine derartige Glykogenvertilgung nach Untersuchung von Nagao 3 
Stunden nach der Fettinfusion schon deutlich nachweisbar, aber erst 
nach 6 Stunden vollkommen ausgebildet sein soll, so deckt die dadurch 
ausgeliste Zuckerausschiittung sich mit dem in den obigen Versuchen 
beobachteten nachtriglichen Aufschwung des Blutzuckerspiegels bei 
fettreicher Kost zeitlich sehr gut. Bei der schweren Form der Zucker- 
krankheit kann aber die Terminalhyperglykiimie nicht viel mit dem 
Vorratglykogen im Zusammenhang stehen,da letzteres dabeitiberhaupt 
sehr mangelhaft sein soll. Sie muss deswegen im wesentlichen durch 
frisch dargereichtes Kohlehydrat bedingt sein, das bei fettreicher Kost 
infolge dahin sch wiirmenden Fettes in den Depots schwer fixierbar ist. 
Aus dieser Erwiigung kann es auch leicht verstiindlich sein, dass man 
im Versuche einseitiger Fettnahrung ohne Zulage von Kohlehydrat 
und Eiweiss keine nachtriigliche Hyperglykimie beobachtet (Abb. 1). 
Die stiirkere Ausprigung der Terminalzacke bei den schweren Zucker- 
kranken, bei denen die Fixation derresorbierten Kohlehydrate bekannt- 
lich erschwert ist, verleiht dieser Annahme eine weitere Stiitze. 

Es fragt sich nun weiter, wie ein verhiiltnismiissig niedriger Ini- 
tialanstieg des Blutzuckers bei fettreicher Kost entsteht. Mdéglicher- 
weise werden Verdauung und Resorption der Kohlehydrate durch 
Beimischen von Fett aus irgendwelchen Griinden verzigert, als deren 
Kontingent auch erschwerte Durchdringlichkeit der diastatischen 
Enzyme in die Speisemasse infolge stérender Fettumfiillung zuzure- 
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chnen sei. Die verzigerte Resorption kann auch dabei die protra- 
hierte Blutzuckererhéhung verstiirken, soll aber nicht als ausschliess- 
liche Ursache fiir letztere betrachtet werden, denn der Umfang der 
Initialzackenverkleinerung bei den Zuckerkranken ist erheblich klei- 
ner als der der nachtriiglichen Erhéhung. 

Um auf diese Frage noch niiher einzugehen, habe ich weiter in 2 
Fiillen von stoffwechselgesunden Kranken zu derartigem Versuch als 
Kohlehydrate statt Reis Traubenzucker verwendet, der natiirlich auf 
Umwegen der Verdauung resorbiert werden kann (Tabelle 3). 

Fall 3: ein37j. Parkinsonismuskranke erhielt am ersten Ver- 
suchstag 70 g Traubenzucker in 140 ccm Wasser gelist als Friihstiick, 
am zweiten Tag noch dazu 50g Butter. Fall 4: einem 47j. Neuras- 
theniker wurden in demselben Versuch 100g Traubenzucker und 58g 
Butter gegeben. In diesen Fiillen war Blutzuckeranstieg nach Zucker- 
gabe trotz Fettzulage keineswegss unterdriickt, auch wurde eine leichte 
nachtrigliche Blutzuckererhéhung beobachtet. Daraus geht hervor, 
dass, solange keine Resorptionsstérung der Kohlehydrate besteht, der 
Initialanstieg des Blutzuckers auch bei Anwesenheit von Fett wie ge- 
wohnlich vor sich geht. 


3. Wirkung kohlehydratreicher Kost auf den 
Kohlehydratstoffwechsel. 


Kageura™ fand schon friher, dass die bei Eiweiss-Fettkost ge- 
stérte Kohlehydrattoleranz durch Kohlehydratzulage wiederherge- 
stellt wird. Staub*” konnte zeigen, dass die Héhe der Hyperglykiimie 
bei sukzessiv wiederholter Darreichung von Traubenzucker als Zeichen 
derSteigerung des Assimilationsvermiégens immer stufenweise abfillt. 

Auf denselben Gedankengang stiitzen sich auch die vor kurzem von 
Porgesund Adlersberg, Brentano und Stolte vorgeschlagenen 
Diitformen der Zuckerkrankheit, obschon von diesen Autoren bald die 
Fetteinschriinkung, bald aber die Kohlehydratbereicherung als Haupt- 
moment propagiert werden. Bei einer Diiit von konstanten Kalorien 
bedingt die Vermehrung der Kohlehydratmenge natiirlich immer eine 
Verminderung des Fettes oder umgekehrt, besonders wenn das durch 
diese N-losen Brennmaterialien unersetzbare Eiweiss an Menge un- 
veriindert bleibt, also in diesen Fiillen eine fetteingeschriinkte Diit 
immer mit einer kohlehydratreichen wesensgleich ist. Im vorigen 
Versuch wurde die Wirkung der Fettzulage bei der konstanten Eiweiss- 
Kohlehydratdiit untersucht. Im vorliegenden mit wechselnden Mengen 
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von Kohlehydrat und Fett weiter untersucht, welches Verhiiltnis von 
diesen zwei Nihrstoffen als Diabetesdiit vorteilhaft sei. 

Zuniichst erhielten die Patienten wiihrend der ersten 3 Tage eine 
kohlehydratreiche und fettarme Kost und am 4. Tag wurde zur Un- 
tersuchung der durch diese Kost erreichten Stoffwechsellage bei einem 
Probefriihstiick nach Sakaguchi,™ das aus 100 g Reis, 2 Eiern und 
ca. 20g Gemtise besteht, oder bei demselben Friihstiick wie an den vori- 
gen Tagen der Blutzucker nach dem tiblichen Verfahren bestimmt. Auch 
wurde die an demselben Tage ausgeschiedene gesamte Zuckermenge 
ermittelt, wobei das Mittag- und Abendessen gleich wie am vorigen 
Tage gegeben waren. Darauf wurde wihrend weiteren 3 Tagen, die 
sich vom 5. bis 7. Versuchstag ausdehnten, eine andere Art Versuchs- 
kost gegeben, die aus reichlicher Fett- und wechselnder Kohlehydrat- 
neben einer konstanten Eiweissmenge bestand, und am 8. Tag bestim- 
mte man wieder Blut- und Harnzuckergehalt unter den gleichen Be- 
dingungen wie am 4. Tag. Aus der Vergleichsbetrachtung der Stoff- 
wechsellage dieser zwei Probekosttage liessen sich Wirkungen des 
Kohlehydrat- und Fettgehaltes der Kost auf die Stoffwechsellage der 
Zuckerkranken untersuchen. Die Art und Menge der in einzelnen 
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Tabelle 4. 


Einfluss des Fettgehaltes der Kost an den vorangehenden Tagen 
auf Kohlehydratassimilationskraft der Zuckerkranken. 
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Fiillen verwendeten N ahrungsstoffe wurden in Tabelle 4 wiederge- 
geben. 


1. Versuche bei Zuckerkranken. 


Fall1. Herr H. Takahasi, 69 Jahre alt (Abb. 5). 

Nach einer fetteingeschriinkten, kohlehydratreichen Kost an den 
vorangehenden 3 Tagen ergab der Blutzucker am 4. Tag 1,5 Stunden 
nach dem Probefriihstiick die maximale Héhe von 0,20897, von da ab 
sank er allmiihlich und zumal nach 5 Stunden tiefer als der Anfangs- 
wert. An demselben Tag erfolgte eine Zuckerausscheidung von 111, 
36g. Nach weiteren 3 Tagen, an denen eine fettreiche Kost gegeben 
wurde, war der ntichterne Blutzuckerwert am 8.Tag schon etwas hther 
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Abb. 5. Blutzucker bei einer Probekost nach vorangehender fettarmer 
und kohlehydratreicher Kost (ausgezogene Linie, Fall 1 u. 7) und der bei der- 
selben Probekost nach vorangehender kohlehydrat- und fettreicher (Fall 1, 
gestrichelte Linie), oder kohlehydratarmer und fettreicher Kost (Fall 7, 
gestrichelt). 
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als am 4. Tag und besonders auch die an das Probefrihsttick anschlies- 
sende Erhéhung im ganzenerheblich stirker, so dass der nach 2 Stunden 
erreichte Maximalwert 0,266 % zeigte und der Blutzuckerwert der 
letzten Zeitserie (5 Stunden nach Frihstitick) noch nicht zur Anfangs- 
hthe zuriickgekehrt war. Die Zuckermenge des Tagesharns betrug 
144,48 g, also um ca. 2995 mehr als die am 4. Tag. 

Fall2. Herr H. Homma, 63 Jahre alt. 

Der nach 3-tigiger fettarmer Kost am 4. Tag untersuchte Blut- 
zucker erreichte seine Maximalhihe 1,5 Stunden nach dem Probefriih- 
stiick und sank dann allmiihlich wieder und war am Versuchsende tiefer 
als der Anfangswert. Am 8. Tag, d.h. nach 3 Tagen fettreicher Kost, 
ergab die Blutzuckerkurve in der aufsteigenden Phase einen iihnlichen 
Verlauf wie am 4. Tag, verhielt sich jedoch von der Maximalhthe ab 
ganz anders, indem sie sich liinger auf der erreichten Hohe hielt. Durch 
diesen protrahierten Hochstand des Blutzuckers wurde die Zuckeraus- 
scheidung am 8. Tag ungefiihr 3 mal so gross als am 4. Tag. 

Fall 3. Frau Y. Kanezaki, 61 Jahre alt. 

Der Blutzucker am 4. Tag erreichte 30 Minuten nach dem Probe- 
friihstiick die maximale Hohe, sank dann wieder ab, um nach 5 Stunden 
zur Anfangshihe zuriickzukehren. Der am 8. Tag, d.h. nach 3 Tagen 
fettreicher Kost angestellte Versuch ergab einen héheren Blutzucker- 
gipfel, der aber ebenso frtih nach dem Probefriihstiick auftrat, und zumal 
auch eine protrahiertere alimentiire Hyperglykiimie, als am 4. Versuchs- 
tag nach vorangehender fettarmer Kost aufwies, wodurcheine um 7723 
mehr Zuckerausscheidung verursacht wurde. 

Fall 4. Frau K. Mibu, 60 Jahre alt. 

Auch in diesem Falle bestand die alimentiire Hyperglykiimie am 
Versuchstage nach vorangehender fettreicher Kost erheblich linger 
als nach fetteingeschriinkten Tagen, wenn auch die Blutzuckerkurve 
in aufsteigender Phase an den beiden Versuchstagen nicht nachweisbar 
verschieden war. Die Zuckerausscheidung nach vorangehender fett- 
reicher Kost war ungefihr 3 fach so gross als nach kohlehydratreicher, 
fettarmer Kost. 

Fall5. Herr R. Sasaki, 55 Jahre alt. 

Fall 6. Herr T. Nemoto, 57 Jahre alt. 

Bei den obigen Versuchen wurde in der zweiten Versuchskost 
immer eine ebenso grosse Menge Kohlehydrat als in derersten gegeben. 
In diesen zwei Fiillen dagegen als erste Versuchskost wie oben eine 
fetteingeschriinkte kohlehydratreiche, aber als zweite umgekehrt eine 
kohlehydrateingeschriinkte fettreiche Kost gegeben. 
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Auch in diesen Fiillen trat eine stiirkere Hyperglykimie am Ver- 
suchstag nach fettreicher, kohlehydratarmer Kost auf, die erheblich 
linger andauerte als nach fettarmer, kohlehydratreicher Kost. Die 
Zuckerausscheidung in den Tagesharn vermehrte sich durch fettreiche, 
kohlehydratarme Kost im ersten Falle um ca. 6024, im zweiten um ca. 
40% im Vergleich zu der nach kohlehydratreicher, fettarmer Kost. 

Fall7. Herr M. Baba, 53 Jahre alt (Abb. 5). 

In diesem Falle wurden auch dieselben Kostformen wie bei den 2 
letzteren Fillen zur Untersuchung herangezogen. Dabei war der 
Kalorienwert der ersten und zweiten Versuchskost gleichgestellt. Das 
Ergebnis war auch stets das gleiche, indem eine stiirkere Blutzuckerer- 
héhung und Harnzuckerausscheidung durch vorangehende kohlehy- 
dratarme Kost verursacht wurden. 

Aus den Versuchsfillen dieser Reihe geht hervor, dass eine fett- 
reiche Diiit immer die Stoffwechsellage der Zuckerkranken verschlim- 
mert, was sich durch eine stiirkere und protrahierte Hyperglykiimie 
nach einer derartigen Mahlzeit dokumentiert, als deren Folge wieder 
eine stiirkere Zuckerausscheidung auftritt. Diese schiidliche Wirkung 
der fettreichen Kost liisst sich durch Zusatz einer reichlichen Kohlehy- 
dratmenge nicht ausgleichen, wie man aus dem Ergebnis der zweiten 
Versuchskost in Fall 1,2,3und4ersieht. Eine Reduktion der Kohlehyd- 
ratmenge bei gleich bleibendem Fettgehalt ist auch nicht geeignet, 
die Erscheinung der Zuckerausschiittung zu unterdrticken, was aus dem 
Ergebnis zweiter Versuchskost in Fall 5, 6 und 7 hervorgeht. 

Im Gegensatz dazu wird durch Ergebnis bei erster Versuchskost 
festgestellt, dass der Stoffwechsel der Zuckerkranken durch eine kohle- 
hydratreiche und fettarme Kost erheblich gebessert wird, als dessen 
Beweis ausser dem vergleichsmiissig rascheren Ablauf der alimentiiren 
Hyperglykimie und der geringeren Zuckerausscheidung in den Harn, 
noch Tieferwerden des niichternen Blutzuckerwertes bei solcher Kost 
besonders hervorzuheben ist. 


2. Versuche bei Kranken ohne Stoffwechselanomalie 
(Tabelle 5). 


Fall1. HerrS. Tadano, 47 Jahre alt, Pleuritis sinistra. 

Fall2. Herr T. Sato, 46 Jahre alt, Neurasthenie. 

In diesen 2 Fiillen wurde der Versuch wie bei Fall 1 der vorigen 
Versuchsreihe angestellt. Durch Zulage von 100 g Fett in vorange- 
henden 3 Tagen wurde auch die Toleranz der nichtdiabetischen Men- 
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Tabelle 5. 


Einfluss des Fettgehaltes der Kost an den vorangehenden Tagen auf 
Kohlehydratassimilationskraft der Stoffwechselgesunden. 




















Blutzucker vor u. nach Probefriihstiick (2) 
Fall| Datum ————— 
Nr. | 1934 on Nach (Stdn.) 
1/2 1 11/2 2 3 4 5 
SS ) 
1 5. XI. 0,099 0,113 | 0,111 | 0,113 0,115 0,102 0,101 0,090 
% 5 0,097 | 0,117 | 0,182 | 0,115 | 0,110 | 0,113 | 0,110 | 0,095 
2 | 2 XI. | 0,081 | 0,104 | 0,106 | 0,093 | 0,092 | 0,097 | 0,090 | 0,095 
6. 0,084 | 0,115 | 0,113 | 0,097 | 0,099 | 9,102 | 0,097 | 0,097 





schen fiir Kohlehydrat einigermassen gestirt, wie es aus einer wenn 
auch ganz leichten, doch sicher nachweisbaren Erhéhung des Blutzuk- 
kerspiegels am letzten Versuchstag hervorgeht. Natiirlich ist aber 
die erreichte Blutzuckerhthe in diesen Fiillen nicht so erheblich, dass 
eine Glykosurie dadurch verursacht wird. Allerdingsergibt sich daraus, 
dass die Beeintriichtigung der Kohlehydrattoleranz durch fettreiche 
Kost eine allgemeine Eigenschaft ist, die nicht nurfiir die stoffwechsel- 
gestérten, sondern auch fiir die stoffwechselgesunden gilt. Quantita- 
tiv tritt aber die Erscheinung besonders deutlich ausgepriigt bei den 
Zuckerkranken hervor, da die Fixationsfihigkeit des Kohlehydrates in 
den Depots bei dieser Krankheit ohnedies verhindert ist. Bei den stoff- 
wechselgesunden wird dagegen das gut fixierte Kohlehydrat nattirlich 
durch die verdriingende Wirkung des Fettes weniger leicht mobilisiert. 


4. Zusammenfassung. 


1. Die Blutzuckerkurve der Diabetiker nach einseitiger Fett- 
nahrung zeigt im ganzen eine mit der Zeit immer absteigende Linie, 
wenn sie auch unterwegs durch mehr oder minder stark zickzackférm- 
ige Schwankungen unterbrochen wird. Der Abfall des Blutzucker- 
spiegels tritt besonders ausgepriigt bei schweren Kranken mit hoch- 
gradiger Hyperglykiimie auf, dagegen bei leichten Kranken nicht im- 
mer deutlich, weil dabei die weniger steile Abfallinie durch zahlreiche 
Riickschlagerhebungen ausgeglichen erscheint. 

2. Diese absteigende Blutzuckerkurve spricht aber keineswegs 
immer fiir die von einigen Autoren angenommene spezifische Wirkung 
der Fettnahrung, denn ein einfach niichterner Blutzuckerverlauf kann 
ebenso gut auch eine éhnlich gestaltete Abfallinie zeigen, zumal be- 
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sonders deutlich bei schweren Zuckerkranken, bei denen der Blutzuk- 
kerwert eingangs sehr hoch ist. Die friihere Beobachtung und Be- 
hauptung, dass Fettnahrung bei niichternen Diabetikern eine Blut- 
zuckersenkung verursacht, wird also nicht bestiitigt. 

3. Eine reichliche Fettzulage zur gemischten Kost wirkt bei den 
schweren sowie leichten Zuckerkranken stiirker zuckertreibend als 
eine fettarme gemischte Kost. Der Blutzuckerspiegel nach erster Kost 
ist anfangs leicht tiefer, spiiter aber erheblich und anhaltend hiher als 
der nach letzter Kost. Die Fettzulage stért darum die Fixation der 
gleichzeitig eingenommenen Kohlehydrate in die Depots und setzt da- 
durch die Toleranz der Kranken fiir diesen Niihrstoff herab. 

4. Dieselbe Beziehung der Kostbestandteile zum Blutzuckerspie- 
gel ist ausserdem noch bei W eilscher Krankheit, bei welcher die Le- 
berfunktion gestirt ist, recht deutlich nachweisbar, andeutungsweise 
aber auch bei den Nicht-Stoffwechselkranken, wenn auch in diesen 
Fiillen keine Glykosurie dadurch verursacht wird. Die Ausschiittung 
des Zuckers ins Blut bei Anwesenheit von Fett ist also eine allgemeine 
Erscheinung, die bei den Stoffwechselkranken besonders deutlich her- 
vortritt. 

5. Durch Verabreichung einer kohlehydratreichen und fettarmen 
Kost an vorangehenden Tagen wird die Stoffwechsellage der Zucker- 
kranken im Vergleich nach einer fettreichen Diiit stets gebessert, was 
sich durch Tieferwerden des niichternen Blutzuckerwertes und besseres 
Vertragen ein und derselben Probekost dokumentiert. Eine solche Diiit 
ist also fiir Zuckerkranke wohl am besten zu empfehlen. 
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Zur Behandlung der Zuckerkrankheit mit kohlehydratreicher 
und fettarmer Kost. 


Il Mitteiluug: Einteilung der Zuckerkrankheit vom Gesichtspunkt 
des therapeutischen Erfolges der kohlehydratreichen 
und fettarmen Kost. 


Von 


Ryo Yamauti, 
(yA ) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





1. Einleitung. 


Wie in der vorigen Mitteilung erértert wurde, sprechen die Er- 
gebnisse der in dieser Klinik ausgefiihrten Arbeiten fiir die Vorziig- 
lichkeit einer kohlehydratreichen und fettarmen Diabeteskost. Auf 
diesem Grunde wurde schon friiher in dieser Klinik eine Standardkost 
von uns” aufgestellt, die im wesentlichen darin besteht : 


Kohlehydrat 250 - 350¢ 
Eiweiss 80 - 100¢ 
Fett 30 - 40¢ 

ca. 1600-2200 Kalorien 





Mit dieser Kostform kann man gewéhnlich den Energiebedarf 
eines mittelgrossen Japaners bei Zimmerruhe unschwer decken, dessen 
durchschnittliches Kérpergewicht ca. 55 kg betriigt. Sie weicht nicht 
weit von den gewéhnlichen Mahlzeiten der Japaner ab, abgesehen da- 
von, dass der Eiweissgehalt auf Kosten der Kohlehydrate ein wenig 
grésser ist, Deswegen bekommt uns diese Kostform, die fiir gewisse 
Auslinder zu kohlehydratreich und zugleich zu fettarm sein kann, sehr 
gut, so dass sie nicht nur als Probe- oder Kurkost, sondern auch als 
Dauerkost von Zuckerkranken leicht vertragen wird. 

Die Behandlung ist aber dabei natiirlich nicht so einfach, dass mit 
einer gleichmiissigen Kostform befriedigende Erfolge in allen Fiillen 
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erzielt werden. Die Inanspruchnahme der komplizierten Behandlungs- 
technik ist aber, abgesehen von verschiedenen Komplikationen, nicht 
mehr so von der Krankheitsschwere, die sich durch Héhe des Blut- 
zuckerspiegels und Menge des im Harn erscheinenden Zuckers mani- 
festiert, als mehr von den Charakteren der einzelnen Fiille, wie deren 
Empfindlichkeit gegen Fett- und Kohlehydratgehalt der Nahrung oder 
deren Funktionsfihigkeit der Inselapparate abhingig. Durch letz- 
tere Eigenschaften, die bei Behandlung der Kranken mit kohlehydrat- 
reicher und fettarmer Kost von selbst hervortreten, liisst sich die 
Zuckerkrankheit in einige Formen gut einteilen, deren Vorkenntnis 
zur Ausfiihrung derartigen Diitbehandlung sehr niitzlich sein kann. 
Deshalb will ich in dieser Mitteilung, die die Vorziiglichkeit der ge- 
nannten Diabeteskost ins helle Licht riickt, aus meinen klinischen 
Untersuchungen an den Kranken, die damit behandelt wurden, wesent- 
liche Ziige der einzelnen Krankheitstypen niiher schildern. 

Als allgemeiner Masstab der Behandlung gilt Folgendes: Die 
betreffende Kost wird in 3 aliquote Teile geteilt, womit Friihstiick, 
Mittag- und Abendessen gleichmiissig gedeckt werden. Alle Zucker- 
kranken nehmen eine Woche lang oder mehr dieselbe Kostform, die 
Schwere der Krankheit macht dabei keinen Unterschied ; inzwischen 
werden der Allgemeinzustand und insbesondere der Blut- und Harn- 
zucker genau kontrolliert. Wenn die Kohlehydrattoleranz der Kran- 
ken sich in diesem Zeitraum allmihlich gebessert hat, wird die betref- 
fende Diiit als Kurkost weiter fortgesetzt, wodurch schliesslich eine 
vollstiindige oder fast vollstiindige Entzuckerung ohne Mitwirkung 
von Insulin erzielt wird. Falls aber die Darreichung der Standardkost 
in keiner Weise zur Besserung der Stoffwechsellage der Kranken 
fiihrt, so muss zur rechten Zeit auch Insulin zur Kur herangezogen 
werden. 

Die Kohlehydratmenge der Kost wurde hauptsiichlich durch Reis 
gedeckt, der gewohnlich unsere Hauptnahrung ausmacht. Rohrzucker 
wurde zur Verbesserung des Geschmacks gewohnlich in einer Tages- 
menge von 15g beigesetzt, beim Versuche aber wie weit die Ver- 
triglichkeit geht, in noch grésseren Mengen wie 20, 25 bis 50g, wobei 
Reis von entsprechender Kohlehydratmenge der Kost entzogen wurde. 
Als Eiweisstoff wurde je nach dem Geschmack der Kranken bald der 
vegetabilische, bald aber der animalische mehr gebraucht. Dadie Kost 
eigentlich an Fett arm war, wurde seine Menge unschwer durch Fett- 
gehalt der gewéhnlichen Nahrungsstoffe gedeckt, zum Zwecke des Be- 
lastungsversuches aber eine beliebige Menge Butter zur Kost zugefiigt. 
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Hinsichtlich der Bestimmungsmethode des Blut- und Harnzuk- 
kers verweise ich auf meine vorige Mitteilung. Die Berechnung des 
Glukose-Aquivalents des Insulins geschieht von den Autoren etwas 
verschiedentlich. In dieser Mitteilung wurde als solches der Quotient 
der Zuckermenge (g’), die den Unterschied zwischen dem gesamten in- 
nerhalb einer Anzahl Tage, die den Eingang der Insulinanwendung 
betreffen, ausgeschiedenen und dem innerhalb der unmittelbar daran 
vorangehenden gleichvielen Tage ausgeschiedenen Zucker entspricht, 
durch die inzwischen gebrauchten, gesamten Insulinmenge (Einheiten) 
betrachtet. 

Die Zucker-Doppelbelastungsprobe wurde so vorgenommen, dass 
die Kranken morgens niichtern zweimal im Intervall von 2 Stunden je 
eine Lisung von 50g Traubenzucker in 250 ccm Wasser aufnahmen. 
Der Blutzucker wurde 30 Minuten, 1 und 2 Stunden nach jeder Zucker- 
belastung bestimmt, auch wurde der innerhalb 2 Stunden nach der Be- 
lastung ausgeschiedene Harn getrennt abgefangen und analysiert. 


2. Klinische Beobachtungen mit kohlehydratreicher Kost. 


Unter 43 derart untersuchten Fiillen werden zwecks Raumerspar- 
nis nur folgende 8 beispielsweise mitgeteilt. Zuniichst schicke ich 3 
Fille von der Krankheitsform voraus, die ohne Hilfe von Insulin mit 
kohlehydratreicher und fettarmer Kost allein erfolgreich behandelt 
wurde. , 

Fall 1. Frau Y. Kanezaki, 61 Jahre alt. 

Seit 10 Jahren bestehende beiderseitige Sehschwiiche, Durst und 
Polyurie. Seit kurzem etwas abgemagert. Vor einigen Tagen von 
einem Augenarzt als Retinitis diabetica diagnostiziert und von da in 
diese Klinik tibergefiihrt. 

8. IV. 1935. Aufnahme in die Klinik: Erniihrung gut, 49kg Kér- 
pergewicht. Der Harn enthiilt ausser Zucker noch 0,5 % Albumen. 
Azeton frei. Blutdruck 120 mm Hg. 10. IV. Morgen niichtern Blutzuk- 
ker 0,139 9. Der hichste Blutzucker nach dem Friihstiick bei einer 
Kost mit 300g Kohlehydrat als Tagesmenge 0,278 2%. 

Bei einer Diit mit 300g Kohlehydrat, 100g Eiweiss und 30g Fett 
wurde anfangs eine Zuckerausscheidung von 40g gefunden, die aber 
beim Fortgebrauch dergleichen Kost nach 5 Tagen auf 13,5 g und nach 
7 Tagen auf 11,5g reduziert wurde. Durch eine kohlehydratreiche und 
fettarme Diiit wurde also eine deutliche Verminderung der Zuckeraus- 
fuhr erzielt, nicht aber vollstiindige Entzuckerung. Diese Restglyko- 
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Abb. 1. Fall 1, Frau Y. Kanezaki, 61 Jahre alt. 
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surie bestand an 3 folgenden Tagen trotz Anwendung von 24 Einhei- 
ten Insulin noch fast unveriindert. Auch war dabei der Blutzucker- 
spiegel nach dem Friihstiick noch ebenso hoch als friiher, Das Glukose- 
Aquivalent des Insulins ergab nur 0,25. Die Steigerung der Insulin- 
menge auf 36 Einheiten brachte auch keine Besserung hervor. Erst 
bei 45 Einheiten Insulin wurde eine Herabsetzung der Ausscheidung 
bemerkt, doch bestanden noch immer 2,5 g Zucker. Darauf wurde die 
Insulingabe wieder vermindert und schliesslich vollstiindig ausge- 
setzt, wodurch aber die Zuckerausscheidung sich nicht merklich ver- 
mehrte. 

Kurz vor dem Entlassen wurde versuchsweise die Fettmenge bei 
sonst gleicher Diiit 3 Tage lang auf 100 g gesteigert. Die Zucker- 
ausscheidung wurde dadurch von 5g auf 10g oder mehr vermehrt, die 
aber danach durth abermalige Reduktion der Fettmenge sich wieder 
auf 3,5g verkleinerte. Die niichternen Blutzuckerwerte entsprachen 
auch immer derartigen Schwankungen der Stoffwechsellage. 

Das Glukose-Aquivalent des Insulins ergab in diesem Falle wie 
erwiihnt 0,25, wodurch sich leicht verstehen liisst, dass der Fall zur 
sog. insulinresistenten Form gehiért. 

Bei der Dextrose-Doppelbelastungsprobe ergab der héchste Blut- 
zuckerwert nach erster Zuckerbelastung 0,249 und der nach zweiter 
(0,245 92, so dass der Staub-Effekt nur schwach positiv ausfiel, Die 
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Zuckerausscheidung nach erster Zuckergabe betrug 2,13g, die leicht 
grésser war als die nach zweiter, die 1,95 g ergab. 

Nach 52-titigem Gebrauch der Standarddiit hatten sich die sub- 
jektiven Beschwerden, abgesehen von Augensymptomen, ganz gebes- 
sert und die Patientin wurde entlassen. 


Dextrose-Doppelbelastungsprobe. 
50 g Traubenzucker im Intervalle von 2 Stunden 2 mal 
peroral gegeben. 


























| | Harnzucker(g) 
Blutzucker (?) vor u. nach Zuckerbelastung | innerhalb 2 
3 | Datum | Stunden nach 
‘a | 1935 & jeder Zucker- 
all 8 Stdn. n. I. Belastung | Stdn. n. II. Belastung | __belastung — 
a 9 sm II. 
4 1/8 . ’ 1/2 : . | Belast. | Belast. 
j | | 
1! 7.VE. | 0,113 | 0,195 | 0,249 | 0,217 | 0,236 | 0,245 | 0,186) 213) 1,95 
2| 12. TX. | 0,136 | 0,251 | 0,255 | 0,188 | 0,195 | 0,238 | 0,134 | 6,72 | 2,25 
3| 14. IX. 0,136 | 0,222 0,249 0,204 | 0,209 | 0,245 | 0,181 | 5,13 3,90 
4) 27. XI. 0,272 | 0,430 | 0,444 | 0,409 | 0,504 | 0,549 | 0,478 | 19,97 | 34,53 
6| 14..XI. 0,247 | 0,341 | 0,345 | 0,318 | 0,451 | 0,433 | 0,343 | 10,54 | 81,27 
6| 16..IX,. 0,208 | 0,241 | 0,272 0,292 | 0,312 | 0,310 | 0,376 | 10,68 | 17,90 
7] 31. X. 0,268 | 0,433 | 0,462 | 0,382 | 0,477 | 0,473 | 0,430 | 21,82 | 24,03 
8| 30. VII. | 0,148 | 0,241 | 0,234 | 0,228 | 0,272 | 0,259 | 0,195 | 0,92| 1,76 








Fall 2. Herr T. Ito, 49 Jahre alt. 

Seit 10 Tagen allgemeine Mattigkeit und Durst und am 10. IX. 
1935 in die Klinik aufgenommen. Ernihrung gut. Kérpergewicht 65,6 
kg. Blutdruck 140 mm Hg. Harnzucker positiv, keine Azetonurie. Der 
niichterne Blutzuckerwert 0,145 2. 

Seit 20. IX. erhielt der Patient 6 Tage lang eine Kost mit Kohle- 
hydrat 350g, Eiweiss 100g und Fett 120g, wobei ca. 20g Harnzucker 
immer bestanden und keine Neigung zur Besserung der Stoffwechsel- 
lage nachweisbar war. 21. IX. Der maximale Blutzuckerwert nach 
Frihstiick 0,238 9. Dann wurde der Fettgehalt der Kost auf 20 g re- 
duziert, wodurch die Zuckerausscheidung ungefihr auf die Hilfte ver- 
mindert wurde. Auch fiel der ntichterne Blutzucker auf 0,119%, der 
hichste Blutzucker nach Probefriihstiick auf 0,226% ab, doch blieb 
eine Restglykosurie von ca. 10g noch immer bestehen. Letztere 
trotzte zumal einer seither 6 Tage lang angewendeten Insulindose von 
9 Einheiten, auch vermehrte sie sich nach Aussetzen von Insulin (vom 
11. X. ab) nicht nachweisbar. 

13. bis 15. X. Das Kohlehydrat der Kost, dessen gesamte Menge 
(350 g) vorher mit Reis und anderen Stirkearten gedeckt worden war, 
wurde versuchsweise zu 50 g durch Rohrzucker ersetzt. 15. X. Blutzuk- 
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ker: Morgens niichtern 0,12497, der maximale Blutzucker nach Friih- 
stiick 0,20992, Zuckerausscheidung 12,4g. 16. X.Wieder zur friiheren 
Stirkekost zurtick. Die Zuckerausscheidung von ca. 10 g immer wie 
vorher. Der Gebrauch des Rohrzuckers macht also, wie sich aus die- 
sem Versuch ergibt, bei einer entschieden kohlehydratreichen Kost 
nicht den geringsten Unterschied. Der Patient wurde trotz des Be- 
stehens der Restglykosurie ganz beschwerdefrei und am 17. X. ent- 
lassen. 

Der Fall erwies sich als héchst insulinresistent ; demgemiiss be- 
trug das Glukose-Aquivalent des Insulins 0,03. Die Stoffwechsellage 
des Kranken wurde bloss durch Einnahme einer kohlehyratreichen und 
fettarmen Kost gebessert, wenn auch eine Restglykosurie von ca. 10g 
hartniickig bestehen blieb, die sogar der Insulinapplikation trotzte. 
Aus der Zucker-Doppelbelastungsprobe ergab sich, dass der hichste 
Blutzucker nach erster Zuckergabe (0,255%) héher war als der nach 
zweiter (0,238). Der Staub-Effekt erwies sich also als positiv. 
Damit in Parallele ging auch die Zuckerausscheidung, die nach erster 
Belastung 6,72 g, aber nach zweiter nur 2,25 g ergab. 

Fall 3. Herr K. Tiba, 36 Jahre alt. 

Seit August 1935 Durst. Am 26. VIII. bei Untersuchung wegen 
Lebensversicherung von einem Arzt Zuckerharn bemerkt, ohne aber 
irgendwelche Beschwerden zu empfinden. Aufenthalt in der Klinik: 
Vom. 9. IX. bis 10. X. 1935. Ernihrung gut. Kérpergewicht 73 kg. 
Blutdruck 130mm Hg. Harn: Nylander positiv, kein Azeten, 11. 
IX. Blutzucker: ntichtern 0,152. 

18. bis 25. IX. Bei einer Kost mit 300 g Kohlehydrat, 100 g Ei- 
weiss und 100g Fett bestand ca. 20 g Zuckerausscheidung. 23. IX. 
Blutzucker: niichtern 0,127%, der hichste nach Friihstiick 0,209. 
26. IX. bis 9. X. Fettgehalt der Kost auf 20g reduziert, die Zuckeraus- 
scheidung fiel unter 10 g ab. 30. IX. Blutzucker: niichtern 0,117, der 
hichste nach Fyiihstiick 0,195%. 

5. bis 8. X. Bei9 Einheiten Insulin bestand eine ebenso grosse 
Zuckerausscheidung wie zuvor. Auch war der Blutzuckerspiegel un- 
veriindert. 8. X. Blutzucker: niichtern 0,120, der héchste nach Friih- 
stiick 0,20822. 9. X. Insulin ausgesetzt, wobei die Zuckerausscheidung 
noch immer gleich gross war wie zuvor. 

Dieser Fall gehért auch zur insulinresistenten Form. Das Glukose- 
Aquivalent des Insulins betrug 0,44. Die Zucker-Doppelbelastungs- 
probe ergab resp. 0,249 und 0,24597, also einen fast gleich grossen 
Blutzuckerwert nach jeder Zuckergabe. Die Zuckerausscheidung nach 
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erster Belastung 5,13 g, nach zweiter 3,90 g. Der Staub-Effekt erwies 
sich eben als positiv. 

3 folgende Fille stellen eine andere Form der Zuckerkrankheit dar, 
die sich im Gegensatz zu den oben angeftihrten Fillen durch Insulin- 
empfindlichkeit auspriigten. 

Fall 4. Frau T. Nakano, 46 Jahre alt. 


Abb. 2. Fall 4. Frau T,. Nakano, 46 Jahre alt. 
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Seit Beginn XI. 1935 heftiger Durst und Polyurie, auch Mattig- 
keit, Triibsehen und Pruritus. In den letzten Zeiten rasche Abmager- 
ung. 25. XI. 1935 in die Klinik aufgenommen. 

Kérpergewicht 40, 3 kg. Blutdruck 115mm Hg. Harn: Zucker 
+, Azeton +, Albumen —. 27. XI. Blutzucker: niichtern 0,272%%. 28. 
XI. bis 4. XII. Probediiit mit 300g Kohlehydrat, 100g Eiweiss und 
100g Fett. Inzwischen bestanden Zuckerausscheidungen von 256- 
292 g, zeigten keine Neigung sich zu vermindern. 2. XII. Blutzucker : 
niichtern 0,2532%, der hiéchste nach Friihsttick 0,469, betriichtliche 
Azetonurie. 

5. bis 13. XII. Bei sonst unveriinderter Diiit Fettgehalt auf 20g 
reduziert. 12. XII. Blutzucker: niichtern 0,2389, der héchste nach 
Frihstiick 0,473%. Zucker im Harn 304g. Die Reduktion der Fett- 
menge der Kost brachte also keine Besserung der Stoffwechsellage. 

14. bis 20. XII. 60 Einheiten Insulin. Die Zuckerausscheidung 
immer vermindert, so am 14. 106,2g,am19. 24g undam 20. 21g. Ab 
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16. azetonfrei. 21. XII. 1935 bis 2. 1.1936. 65 Einheiten Insulin. Ab 
24. Zucker im Harn0. 3. I. Insulindose auf 50 Einheiten und 6. I. 
wieder auf 36 Einheiten reduziert. Seither Insulin noch weiter suk- 
zessiv abgebaut. 30.1. Bei 300g Kohlehydrat und 18 Einheiten Insu- 
lin ca. 10g Zucker im Harn. 

Die Patientin musste aus iiusseren Umstiinden bald die Klinik 
verlassen. So wurde ab 6, II. bei Aussetzung von Insulin eine Kost mit 
200 g Kohlehydrat, 70 g Eiweiss und 50 g Fett gegeben, wobei ca. 20¢ 
Zucker im Harn erschienen. Am 10. II. entlassen. 

Dieser Fall bedarf zur Erlangung einer noch gebesserten Stoff- 
wechsellage einer weiteren Behandlung. Leider musste die Kur nahe 
ihrem Ende unterbrochen werden. Doch gewann die Patientin wih- 
rend eines 47 Tage langen Aufenthaltes in der Klinik an Gewicht um 
5,1 kg, wobei nicht nur die diabetischen Harnbefunde, sondern manche 
subjektiven Beschwerden sehr erleichtert wurden. Zur Kur war aber 
eine einfache Umstellung auf fettarme und kohlehydratreiche Kost 
nicht erfolgreich genug ; deswegen musste immer eine wirksame Dose 
Insulin, das doch in der Zwischenzeit allmihlich abgebaut wurde, zu- 
sammen abgegeben werden. Bemerkenswert ist auch, dass der Fall 
gegen Insulin so empfindlich war, dass das Glukose-Aquivalent 4,2 be- 
trug. 

Das Ergebnis der Zucker-Doppelbelastungsprobe war in diesem 
Falle anders als bei den vorangehenden 3 Fiillen. Der maximale Blut- 
zuckerwert nach zweiter Belastung betrug 0,5499, war erheblich hé- 
her als der nach erster (0,444), der Staub-Effekt war also negativ. 
Nach zweiter Zuckergabe erschienen 34,53 g Zucker im Harn, die um 
73% grésser waren als die Ausscheidung nach erster Belastung. Es 
muss noch hinzugefiigt werden, dass in diesem Falle nahe dem Schluss 
der Behandlung, vom 29. XII. 1935 bis zum Entlassen, 25g Rohrzuk- 
ker zur Kost zugesetzt wurden, wodurch aber keine Stérung der Stoff- 
wechsellage hervprgebracht wurde. 

Fall 5. Herr R. Sano, 47 Jahre alt. 

Seit 9 Jahren Durst, Polyurie und Hungergefiihl. Vor7 Jahren als 
Zuckerkrankheit festgestellt. Seitdem die Kohlehydratmenge der Kost 
mdglichst eingeschriinkt, wobei aber Miidigkeit, Sch wiichegefiihl, Seh- 
schwiiche und Abmagerung bestanden. Im Oktober vorletzten Jahres 
Diabeteskur mit strenger Diit in einem Krankenhaus, die seither stets 
befolgt war, wodurch aber angeblich keine Besserung hervorgebracht 


wurde. 
Aufenthalt in der Klinik: 12. XI. 1935 bis 10. IT. 1936. Stark ab- 
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gemagert. Kérpergewicht 40 kg. Haut trocken. Brust hie und da 
Rasseln, réntgenologisch zerstreute, zirrhotische Herde nachweisbar. 
Blutdruck 110mm Hg. Harn: Zucker+, Azeton+, 1% Albumen. 

14. XI. Blutzuckergehalt niichtern 0,24797. 15. XI. Bei Probediiit 
mit 300 g Kohlehydrat, 100 g Eiweiss und 20g Fett wurde Zucker von 
332,2 g ausgeschieden. Fortgesetzter Gebrauch derartiger Kost in den 
folgenden Tagen fiihrte zu keiner Verminderung der Zuckerausscheid- 
ung. 20. XI. Blutzuckerwert: niichtern 0,2402, der hichste nach 
Friihstiick 0,417. 6. bis 18. XIT. 60 Einheiten Insulin. Beschwerde 
gebessert. Ab 7. XII. stets azetonfrei. 8. XII. Im Harn kein Zucker. 
18. XH. Blutzucker: niichtern auf 0,186%% abgefallen. 19. bis 23. XII. 
45 Einheiten Insulin, Zucker 0. 24. XII. bis 2.1. 1936 30 Einheiten 
Insulin, Zucker 0. Ab 29. XII. bis zum Entlassen 20g Rohrzucker zur 
Kost zugesetzt. 3. bis 5. I. 24 Einheiten Insulin, Zucker 0. 6. bis 10. I. 
Bei 18 Einheiten Insulin ca. 5 g Zucker. 

11.1. Zur Kost 50 g Kohlehydrat hinzugefiigt, dabei 26,8 g Zuk- 
ker ausgeschieden. 16. I. Erkialtung. Seither bis 20. I. Temperaturstei- 
gerung von ca. 38,0°C, wodurch die Toleranz wieder verschlimmert 
wurde. 17. I. 320g Kohlehydrat, Zucker 11g. Ab 19. I. wieder zu 
300g Kohlehydrat zuriick, 10g Zucker ausgeschieden. 22. I. Blutzuk- 
ker: niichtern 0,21797. 22. bis 24. I. 30 Einheiten Insulin, Zucker null 
bis 5g. 25. bis 27. I. 21 Einheiten Insulin, Zucker 3-6g. 30. I. bis 3. 
If. 9 Einheiten Insulin, Zucker 3-9g. 4. bis 5. II. 6 Einheiten Iusulin, 
Zucker 5-9 g. 6. II. Insulin ausgesetzt, Zucker 4 g. 9. II. Bei einer 
Diiit mit 300g Kohlehydrat, 70g Eiweiss und 20g Fett ohne Insulin- 
anwendung nur 3g Zucker ausgeschieden. Am 10. IT. entlassen. 

Der Fall ergab anfangs schwere Glykosurie und ziemlich hohen 
Blutzuckerwert, was sich nicht einfach durch Umstellung auf eine 
kohlehydratreiche und fettarme Kurkost, sondern erst unter Zusam- 
menwirken von Insulin beseitigen liess, wobei das Glukose-Aquivalent 
des Insulins 3,6 betrug. Nahe dem Ende der Kur trat Erkiltung ein, 
wodurch die gebesserte Stoffwechsellage leicht wieder gestiért wurde. 
Dieser Riickschlag war aber ganz voriibergehend, und die Toleranz und 
das Allgemeinbefinden wurden durch weitere Behandlung mit kohle- 
hydratreicher Kost und Insulin merklich gebessert. Wihrend des Aufen- 
thaltes in der Klinik gewann der Patient an Kérpergewicht um 9,5 kg. 

Der Staub-Effekt des Falles fiel negativ aus, indem der maximale 
Blutzuckerwert nach erster Zuckerbelastung 0,34597 und der nach 
zweiter 0,451% zeigte. Dementsprechend wurden nach erster Belast- 
ung 10,54g und nach zweiter 31,27 g Zucker ausgeschieden. 
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Fall 6. Herr E. Sato, 60 Jahre alt. 

Seit 20 Jahren Durst, Polyurie, Pruritus und wiederkehrende Fur- 
unkulose. Vor 15 Jahren als Zuckerkrankheit festgestellt und mit 
strenger Diiit behandelt. Seither stets kohlehydratarme Kost mit viel 
Fett und Eiweiss. In der Zwischenzeit traten Sehschwiiche und Par- 
iisthesie der unteren Extremitiiten auf. 

14. IX. 1935. In die Klinik aufgenommen. Sehr abgemagert. Kir- 
pergewicht 42kg. Blutdruck 175 mm Hg. Retinitis diabetica duplex, 
Harn: Zucker +, Azeton +, 3% Albumen. 15. IX. Blutzucker: nii- 
chtern 0,2159¢. 19. IX. Bei einer Probekost mit 250g Kohlehydrat, 
80g Eiweiss und 100g Fett wurden 118g Zucker ausgeschieden. Der 
fortgesetzte Gebrauch derselben Kost wiihrend 1 Woche erbrachte 
keine Besserung der Stoffwechsellage. 21. TX. Blutzucker: niichtern 
0,222.92, der héchste nach Friihstiick 0,329. 

Von 26. IX. bis zum Entlassen der Fettgehalt der Kost auf 20g 
reduziert. Die Zuckerausscheidung bis auf 80g abgefallen, doch nicht 
weiter. 

9. bis 19. X. 30 Einheiten Insulin. Harnzuckergehalt unter 10g 
oder praktisch null. Ab 11. X. Azeton im Harn stets 0. 19. X. Blutzuk- 
ker niichtern 0,1399Z. 20. X. bis 3. XI. Insulindose sukzessiv auf 24, 
18, 15 und 9 Einheiten abgebaut. Zucker stets 0. 4. bis 7. XI. Insulin 
ausgesetzt, Zucker ca. 9g. 8. XI. Patient musste aus déusseren Umstiin- 
den die Klinik verlassen. Die Gewichtszunahme wihrend des Aufent- 
haltes in der Klinik betrug 3,2 kg. 

Der Fall gehért auch zur insulinempfindlichen Form, da das Glu- 
kose-Aquivalent des Insulins dabei 2,8 zeigte. Die Zucker-Doppelbe- 
lastungsprobe ergab Blutzuckererhéhung auf resp. 0,292 und 0,376%, 
und Zuckerausscheidung von resp. 10,68 und 17,90g. Der Staub-Ef- 
fekt erwies sich also als negativ. 

Im folgenden werden endlich 2 weitere Fille angegeben, die in 
ihrem Verhalten gegentiber Fettgehalt der Kost und Insulin zwischen 
beiden oben angefiihrten Formen stehen. 

Fall 7, Frau T. Saito, 63 Jahre alt (Abb. 3). 

Seit Januar 1935 Durst, Polyurie und Pruritus pudendae. In der 
dermatologischen Klinik Zuckerkankkheit entdeckt und am 26. X. 
1935 in die medizinische Klinik eingeliefert. 

29. X. Blutzucker niichtern 0,284%. Bei freier Diiit 203g Zucker 
ausgeschieden. 1. bis 4. XI. Bei Probekost mit 300 g Kohlehydrat, 100g 
Eiweiss und 120g Fett am 1. XI. Zuckerausscheidung von 189¢ ge- 
funden, die am 3. XI. sogar auf 249g vermehrt war. 
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Abb. 8. Fall 7. Frau T. Saito, 63 Jahre alt. 
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5. bis 9. XI. Fettmenge der Kost auf 100g reduziert. Zuckeraus- 
scheidung ebenso gross wie friiher. 

Von 10. XI. bis zum Ende der Kur die Fettmenge der Kost auf 
20g eingestellt. Glykosurie bald darauf etwas vermindert, doch noch 
eine Ausscheidung von ca. 150g immer bestanden. Subjektiv etwas 
gebessert. 16. XI. Blutzucker: niichtern 0,208, der héchste nach 
Frihstiick 0,38897. 22. bis 27. XI. 20g Rohrzucker gebraucht, iibten 
aber keinen schlechten Einfluss auf Toleranz aus. 

Der Fall wurde bis dahin mit keinem Insulin, sondern nur diiite- 
tisch behandelt, wodurch die friiher bestandene Zuckerausscheidung 
von ca. 200g auf die Hilfte vermindert wurde. Auch das Allgemein- 
befinden erheblich gebessert. 1. XII. Blutzuckergehalt viel tiefer als 
friiher : niichtern 0,186.22, der héchste nach Frihstiick 0,341 97. Trotz 
dieser guten Aussichten der Diiitbehandlung war Insulin eingefiihrt, 
weil dabei wegen einer noch bestehenden, grossen Zuckerausscheidung 
ein rascher Erfolg durch Diiit allein schwer erreichbar zu sein schien. 

2. bis 17. XII. Bei 60 Einheiten Insulin und derselben kohlehyd- 
ratreichen Kost fiel die Zuckerausscheidung sofort auf 7g. Ab 11. 
XII. Zucker 0. 18. bis 23. XII. 45 EinheitenInsulin,Zucker0. 24. XII. 
bis 2. I. 1936. Insulin 30 Einheiten, ebenso zuckerfrei. Ab 29. XII. 
25g Rohrzucker. 3.bis5.I. 24 Einheiten Insulin, Zucker unter 10g bis 
Null. 6. bis 15. I. 18 Einheiten Insulin, Zucker wie oben. 11. bis 22. I. 
+50g Kohlehydrat, 13. I. Blutzucker: ntichtern 0,14397. 16. bis 21. 
I. 13 Einheiten Insulin, Zucker 5-18,6g. 22. bis 24. I. 18 Einheiten 
Insulin, Zucker 0. 23. I. bis 6. II. Kohlehydrat wieder zur friiheren 
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Menge (300g) zuriick. 25. bis 31. I. Insulindose sukzessiv auf 12, 9 
und 6 Einheiten abgebaut, Zucker stets 0. Ab 1. II. Insulin ausgesetzt, 
Zuckerausscheidung blieb stets unterhalb 5 g. Am 7. II. entlassen. 

Die Kranke gewann wiihrend des Aufenthaltes in der Klinik an 
Gewicht 3,7 kg. Zuerst bestand eine schwere Glykosurie, die bei einer 
kohlehydratreichen und fettarmen Kost bei weitem ermiissigt, spiiter 
aber durch Verwendung von Insulin prompt und vollkommen beseitigt 
wurde. Die Insulinmenge wurde dann allmiihlich abgebaut, bis schliess- 
lich bei 300g Kohlehydrat und keinem Insulin eine fast vollstiindige 
Entzuckerung erzielt wurde. 

Das Glukose-Aquivalent des Insulins in diesem Falle betrug 1,8. 
Bei Zucker-Doppelbelastungsprobe ergab der Blutzuckergehalt nach 
erster Zuckergabe 0,46294 und der nach zweiter 0,477 %, der Staub- 
Effekt erwies sich also als negativ, aber nicht so ausgesprochen wie 
bei Fall 4, 5 und 6. Die Zuckerausscheidung nach erster Zuckergabe 
betrug 21,82g, die nach zweiter 24,03g; letztere war ein bischen 
grésser als erstere. 

Fall 8. Frau K. Mibu, 60 Jahre alt. 

Vor 20 Jahren als Zuckerkrankheit festgestellt und seither schon 
mehrmals in dieser Klinik mit strenger Diiit behandelt. In den letzten 
Tagen Sehschwiiche, Kopfschmerz, Schwindel, Schweissausbruch, Sch- 
merz an den beiden Kniegelenken aufgetreten, wobei die Kost aus 
200-400 g von mit Gerste gemengtem Reis und reichlicher Menge von 
Fett und Eiweiss bestand. 

23. V. 1935. in die Klinik aufgenommen. Fettleibig, Kérperge- 
wicht 65 kg, Blutdruck 140 mm Hg, Zucker im Harn +, Azeton —, 
Albumen Spur. 

25. V. Niichternblutzucker: 0,18897. Bei Probekost mit 300¢ 
Kohlehydrat, 100 g Eiweiss und 120 g Fett bestand der hichste Blut- 
zucker von 0,238 und eine Zuckerausscheidung von 45,5g¢. Nach 4 
Tage langem Fortgebrauch dieser fettreichen Kost erhéhte sich die 
Zuckerausscheidung auf 68,7 g, wobei Miidigkeit, Kopfschmerz, Sch- 
windel und andere nervise Beschwerden sich verschlimmerten. 

Ab 29. V. der Fettgehalt der Kost auf 15g herabgesetzt. Die Zuk- 
kerausscheidung allmiihlich vermindert, auch die Beschwerde erleich- 
tert, doch eine endgiiltige Besserung der Stoffwechsellage durch Diiit- 
behandlung allein nicht erreichbar. 

11. bis 18. VI. Insulin 30 Einheiten, Zuckerausscheidung all- 
mithlich vermindert. 15. VI. Niichternblutzucker: 0,150. Insulin 
sukzessiv abgebaut, bis schliesslich am 15. VII. ausgesetzt war, wobei 
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Zuckerausscheidung unter 5 g blieb. 25, VII. Niichternblutzucker auf 
0,111% abgefallen. 

26. bis 28. VII. Beim versuchsweisen Steigern der Fettmenge auf 
120 g Fett vermehrte sich die Zuckerausscheidung bis ca. 10g, Ab 29. 
VIL. Fettmenge der Kost wieder auf 15g zuriickgehalten, Zucker im 
Harn verminderte sich dementsprechend. 

1. VIII. Beschwerde ganz erleichtert. Kranke entlassen. 

Der Fall schied trotz seiner langen Dauer keine grosse Menge 
Zucker aus, erwies sich als ziemlich fettempfindlich, wie sich aus der 
Reaktion gegen die fettreiche Probediiit am Anfang und Ende der Be- 
handlung ergab. Durch Umstellung auf eine kohlehydratreiche und 
fettarme Diit wurde die Stoffwechsellage erheblich gebessert, doch 
nicht endgiiltig. Dazu musste auch in diesem Fall Insulin mitwir- 
ken, 

Das Glukose-Aquivalent des Insulins betrug 1,2, Der hichste 
Blutzuckergehalt nach erster Zuckerbelastung ergab 0,241, der nach 
zweiter 0,272%, der Staub-Effekt fiel negativ aus. Die Zuckeraus- 
scheidung nach 2 maliger Zuckergabe betrug dementsprechend resp. 
0,92 und 1,76 g. 


3. Verschiedene Formen der Zuckerkrankheit und ihre Kennzeichen. 


Bei Durchsicht der oben angegebenen Krankengeschichte er- 
kennt man, dass dic Diabetesfiille in zwei Formen eingeteilt werden 
kénnen, von denen die eine einfach durch diiitetische Behandlung mit 
kohlehydratreicher und fettarmer Kost von ihrer entgleisten Stoff- 
wechsellage wiederhergestellt wird, was aber bei der anderen erst 
durch Zusammenwirken von Insulin erzielt wird, Zwischen den beiden 
kommt auch eine dritte Ubergangsform vor. 

Zur ersten Form gehiren Fall 1, 2 und 3. Gemeinsam fiir diese 
Fille ist, dass die kohlehydratreiche und fettarme Kost sich besonders 
als vorteilhaft erweist. Schon eine Umstellung von anderen Kostform- 
en mit reichlicher Fettmenge auf diese list erhebliche Besserung der 
Stoffwechsellage aus. Diese Form charakterisiert sich ferner durch 
ihre relative Gleichgiiltigkeit gegentiber Insulinwirkung, so dass das 
Glukose-Aquivalent des Insulins stets sehr klein ist. Sie ist teilweise 
oder als Ganzes mit der sog. insulinresistenten, innozenten oder extra- 
insuliiren Diabetesform gleichzustellen, ihre Stoffwechsellage wird 
aber wie oben erwiihnt erst durch Abgabe geeigneter Kost zu recht 
gebracht, so dass sie keineswegs unbedingt als ganz unschuldig betra- 
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chtet werden darf. Von der sog. renalen Glykosurie ist sie wesensver- 
schieden. 

Fiir die zweite Form ergeben Fall 4,5 und 6 typische Beispiele. 
Bei diesen Fiillen fiihrt eine kohlehydratreiche und fettarme Kost als 
solche zur Besserung der Stoffwechsellage. Diese Form, die dem sog. 
insuliiren Diabetes entspricht und in der Regel mit hohem Blutzucker- 
wert und starker Glykosurie und Azetonurie einhergeht, ist besonders 
insulinempfindlich, deswegen kann man stets durch Insulinanwend- 
ung einen glinzenden Erfolg erwarten. Zur Behandlung verordnet 
man anfangss eine gentigend grosse Dose Insulin, wodurch die bei einer 
kohlehydratreichen Kost bestehende, abundante Zuckerausscheidung 
sofort oder innerhalb einiger Tage vollstindig beseitigt wird. Die In- 
sulinmenge wird dann je nach dem Zustande der gebesserten Stoff- 
wechsellage allmiihlich wieder stufenweise abgebaut, bis schliesslich 
bei vollstiindigem Aussetzen des Hormonpriiparates und einer kohle- 
hydratreichen Kost keine oder nur geringe Zuckerausscheidung be- 
steht. 

Zur Behandlung dieser Krankheitsform ist auch immer dringend 
nitig, genaustens die vorgeschriebene, kohlehydratreiche und fettarme 
Kost einzuhalten, wenn auch dadurch allein keine Besserung der Stoff- 
wechsellage erwartet wird, weil aber derartige Kost, wie schon in der 
vorigen Mitteilung gezeigt wurde, das Assimilationsvermégen fiir 
Kohlehydrate firdert. Es fragt sich noch, welche Kost oder Insulin 
bei dieser Krankheitsform zur Toleranzsteigerung wirksam ist, d.h. 
ob die Kost sich nur durch Insulin erhéhte Toleranz festzuhalten diene, 
oder die Toleranzsteigerung ausschliesslich durch die Kost selbst be- 
wirkt werde, wie es auch bei der I. Form der Fall ist, und dabei Insulin 
nur soweit wirke, als es erst die Anwendung der Kost ermiglicht. 
Letzteres wird freilich von Porges und Adlersberg® behauptet, da 
Insulin sonst bei Behandlung mit fettreicher Ditit gewéhnlich keine 
Besserung der Stoffwechsellage hinterlisst. Fiir uns ist diese Kost- 
form ausserdem noch aus dem Grunde vorzuziehen, als sie unseren ge- 
wohnlichen Mahlzeiten recht nahe steht und deswegen als Dauerkost 
von den Kranken gern genommen wird. 

Es lisst sich noch eine dritte Diabetesform beobachten, die eine 
Mittelstellung zwischen den beiden, oben erwiihnten Formen darstellt. 
Dieser Typus, dessen Beispiele man bei Fall 7 und 8 sehen kann, unter- 
scheidet sich von der zweiten Form dadurch, dass er ziemlich fettemp- 
findlich ist und durch kohlehydratreiche Kost gut beeinflusst wird. Da 
aber die gestiérte Stoffwechsellage dieser Form nicht leicht durch ein- 
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fache Diiitbehandlung wiederhergestellt werden kann, so muss man 
immer noch zu Insulin greifen, das hierbei im Gegensatz zur ersten 
Form ziemlich wirksam ist. Die Insulinempfindlichkeit dieser Form 
ist aber doch nicht so ausgesprochen wie die der zweiten Form, de- 
mentsprechend erweist sich das Glukose-Aquivalent des Insulins bei 
dieser Form stets als kleiner als bei letzterer. 


4. Beziehung der verschiedenen Diabetesformen zum sog. 
Staub-Effekt. 


Unter Staub-Effekt® versteht man dem Entdecker zufolge die 
Erscheinung, dass bei wiederholter Zuckerzufuhr die erste Dose den 
stiirksten Blutzuckeranstieg bewirkt, wiihrend die nachfolgenden nur 
eine immer schwiichere Hyperglykiimie erzeugen. Spiiter hat derselbe 
Autor beobachtet, dass Transfusion von Blut eines gesunden Spenders, 
der vor dem Aderlass reichlich Kohlehydrat zu sich genommen hatte, 
auf den Diabetiker einen rasch einsetzenden Blutzuckerabfall verur- 
sachte. Diese durch Zuckerzufuhr bedingte Férderung der Kohlehyd- 
ratassimilation fiihrte er auf die Insulinmobilisierung zuriick. Der 
Staub-Effekt ist spiiter von mehreren Autoren (Depisch-Hasen- 
shrl»,Falta®,Porges-Adlersberg”) aufgenommen und zur Funk- 
tionspriifung des Inselapparates verwertet worden. 

Die Ergebnisse der Zucker-Doppelbelastungsprobe in meinem Ver- 
such wurden schon bei einzelnen Krankengeschichten geschildert. In 
den zur ersten Form gehiérenden Fiillen ist der Blutzuckergipfel nach 
zweiter Zuckerbelastung im allgemeinen fast ebenso hoch oder mehr 
oder minder deutlich tiefer als der nach erster. Wenn auch der Stand 
des Blutzuckerspiegels nach zweiter Belastung in diesen Fillen im 
Vergleich zu dem bei Stoffwechselgesunden noch viel héher ist, kann 
man doch daraus schliessen, dass der Staub-Effekt dabei positiv aus- 
fillt. Dementsprechend ist die Zuckerausscheidung nach zweiter Be- 
lastung stets kleiner als die nach erster. Aus diesem Gesichtspunkt ist 
auch als festgestellt anzusehen, dass die Inselfunktion bei dieser Krank- 
heitsform nicht oder nicht so stark beeintriightigt ist. Mit diesem Be- 
fund steht in gutem Einklang, dass die Krankheitsform immer insulin- 
refraktiir ist. Dadurch scheint die Bezeichnung ,,extrainsulir“ auch 
berechtigt zu sein, wenn auch das Wort vieldeutig ist und nichts tiber 
die Krankheitsgenese selbst aussagt. Thyreogene oder hypophysiire 
Diabetesform, bei der dominierende Krankheitsherde deutlich hervor- 
treten, wird auch extrainsulir genannt, ist aber mit der in Rede stehen- 
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den Krankheitsform nicht ganz identisch, denn bei dieser liegen in 
der Regel keine nachweisbaren Symptome der genannten Blutdriisen 
vor. Dass eine diffuse Lebererkrankung mit einer iihnlichen Stoff- 
wechselstérung einhergeht, liisst sich durch Blutzuckeruntersuchung 
bei fettarmer und kohlehydratreicher Kost nachweisen, wovon schon 
in meiner friiheren Mitteilung die Rede war. Wie weit dann die Leber 
am Zustandekommen der genannten Diabetesform beteiligt ist, ist al- 
lerdingss eine Frage, die oft schwerwiegend ins Gewicht fallt. 

Dass die zweite Form nach unserer Einteilung dem typischen in- 
suliiren Diabetes entspricht, erhellt sich auch aus dem Ergebnis der 
Zuckerbelastungsprobe. Nach zweiter Belastung wird ein hiherer 
Blutzuckergipfel und eine stiirkere Zuckerausscheidung nachgewiesen 
als nach erster, Der Staub-Effekt ist immer ausgesprochen negativ. 
Dieser Befund steht in Kongruenz mit dem stets zu beobachtenden 
gliinzenden Erfolg des Insulins. 

Auch nach dem Ergebnis der Belastungsprobe ist die Zugehirig- 
keit der dritten Form zweideutig. Der Staub-Effekt ist dabei stets 
negativ, und von diesem Gesichtspunkt heraus ist sie als zur zweiten 
zugehérig anzusehen, Aber der Unterschied zwischen den beiden Blut- 
zuckergipfeln nach der Belastung ist keineswegs so gross wie bei der 
zweiten Form. Auch das Glukose-Aquivalent des Insulins ist dabei 
weitaus kleiner als bei letzterer. Sie vertritt sehr wahrscheinlich eine 
selbstiindige Form, die eine Zwischenstellung einnimmt, ist aber nicht 
als ein Ubergangsstadium von der erstenindiezweite Form anzusehen, 
Die Miglichkeit des Ubereinandergehens der insuliren und nicht in- 
suliren Form ist bisher von den Autoren kaum behauptet worden. 


5. Masstab bei Diabetesbehandlung zu erlaubenden Kohlehydratmenge. 


Unsere Standardkost fiir Zuckerkranke enthilt eine grosse Menge 
Kohlehydrat, die gewéhnlich die Toleranz der Kranken weit iibertrifft, 
und als dessen Fdlge eine mehr oder minder starke Zuckerausscheidung 
unvermeidlich entsteht. Bei der zweiten Form, bei der Insulin zur Kur 
herangezogen wird, kanndie Zuckerausscheidung unterdriickt werden, 
bei der ersten Form wird dagegen kein Insulin gebraucht, also geht sie 
ungehindert vor sich. Trotzdem bessert sich die Stoffwechsellage der 
Kranken allmiihlich, bis schliesslich bei einer reichlichen Kohlehydrat- 
kost nur eine leichte, sog. Restglykosurie zuriickbleibt. Dadurch ist 
festgestellt, dass die friihere Annahme von Verschlimmerung der Krank- 
heit durch eine die Toleranz hinausgehende Kohlehydratmenge nicht 
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ganz berechtigt ist. Eine unkontrollierte Freigebung der Kohlehyd- 
ratkost halte ich allerdings fiir schiidlich. Daraus entsteht die niich- 
stliegende Frage, was ist denn der Masstab fiir die zu erlaubende Kohle- 
hydratmenge. 

Brentano® schligt dafiir die von ihm bezeichnete Kohlehydrat- 
bilanz vor, worunter man den Unterschied zwischen der als Nahrung 
eingefiihrten und der inden Harn ausgefiihrten Kohlehydratmenge ver- 
steht. Solange sie noch positiv bleibt, kann man diesem Autor zofolge 
miglichst reichlich Kohlehydrat verabreichen, ungeachtet, dass dabei 
die Toleranz tiberschritten und eine starke Hyperglykiimie sowie Gly- 
kosurie verursacht wird. 

Bei Behandlung der Zuckerkranken mit unserer Standardkost wird 
auch die Toleranzgrenze wie oben erwihnt nicht selten vernachlissigt, 
wobei aber als Masstab der Kohlehydratmenge die Kohlehydratbilanz 
nicht in Betracht gezogen wird. Der Kohlehydratgehalt unserer Kost 
ist tibérhaupt nicht variabel, sondern fast konstant gehalten. In oben 
erwiihnten;.von mir beobachteten 3 Fallen, die zurersten Form gehéren, 
besteht bei Probekost mit 300-350 g Kohlehydrat eine Zuckerausscheid- 
ung von ca. 20-40 g. Die Kohlehydratbilanz ist also ausgesprochen 
positiv. In Fall 7 und 8, die zur dritten Form gehiren, findet man bei 
Probekost mit 300 g Kohlehydrat eine Zuckerausscheidung von resp. 
190 und 45 g, so dass die Bilanz sich hier auch als positiv erweist. In 
allen diesen Fallen habe ich mich von dem Vorzug der kohlehydrat- 
reichen Kost einwandfrei tiberzeugt, nicht aber deswegen, weil die 
Kohlehydratbilanz positiv war, sondern, weil ich dabei durch Fort- 
gebrauch dieser Kost eine Besserung der Stoffwechsellage erzielen 
konnte. Die Kohlehydratbilanz war auch sonst in den Fiillen, die zur 
zweiten Form gehiéren, bald mehr oder minder positiv, bald dagegen 
negativ, indem in Fall 4 bei 300 g Kohlehydrat ca. 270 g Zucker, in 
Fall 6 bei 250 g Kohlehydrat 118 g und in Fall 5 bei 300 g Kohlehydrat 
ca. 330 g Zucker ausgeschieden wurden. In Fiillen der zweiten und 
dritten Form gebrauchte ich Insulin, wodurch Zuckerausscheidung 
bald beseitigt wurde, nicht aber um eine stiirker positive Bilanz zu 
erzielen, sondern weil dabei durch Diitbehandlung allein keine end- 
giiltige Besserung der Stoffwechsellage erwartet werden konnte. 

Die Behandlung der Zuckerkrankheit nach Bre ntano® mit kohle- 
hydratreicher Kost geht von der Vorstellung aus, dass die diabetische 
Hyperglykiimie eine aktive Kompensationserscheinung sei, die Ersch- 
werung der Glykogenbildung vor allem in den Muskelzellen zuersetzen. 
Der Gedankengang der Diitbehandlung mit ebenso reichlicher Kohle- 
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hydratmenge ist aber bei uns ein etwas anderer, indem durch Belast- 
ung mit Kohlehydrat eine Hebung der Inselfunktion, die zur Besserung 
der Stoffwechsellage fiihrt, behauptet wird. Das Grundprinzip ist also 
eine Ubungstherapie, worin ich mit Porges und Adlersberg” ganz 
iibereinstimme. Letztere Autoren, die besonders auf die Fettarmut 
Gewicht legen, empfehlen cine derartige Kost nur voriibergehend als 
Kur und nach dadurch erreichter Toleranzerhéhung wieder zur anders 
geformten Kost zuriickzukehren, die fiir die Europiier geeignet ist. 
Wir Japaner aber sind von uralters her an sog. kohlehydratreiche und 
fettarme Kost gewéhnt. So wird sie natiirlich auch als Dauerkost gut 
vertragen. 

Porges und Adlersberg™ hatten einst als Beweis der Vor- 
ziiglichkeit fettarmer Kost ftir Diabetes auf verhiltnismiissig geringe 
Morbiditiit der Zuckerkrankheit bei den Landbewohnern, die sich viel 
fettiirmer ernihren als die Stadtbevélkerung, hingewiesen, was aber 
spiiter von Falta™ energisch angefochten wurde. In Japan verliiuft 
bekanntlich die Zuckerkrankheit im allgemeinen leicht, so dass das 
diabetische Coma iusserst selten vorkommt, und zwar gewohnlich nur 
dort, wo man die sonst schweren Kranken mit reichlichem Fett be- 
handelt. Diese sonderbare Erscheinung kann man sehr leicht aus der 
Einwirkung von gewohnheitsmiissig vorgezogener, kohlehydratreicher 
und fettarmer Volksnahrung gut erkliren. In dieser Hinsicht ist 
auch die vor kurzem erschienene Mitteilung von Rabinowitch und 
Smith™ sehr lehrreich, die bei arktischen Eskimos, die sich haupt- 
siichlich von Fett und Fischfleisch erniihren, hohe Niichternblutzuk- 
kerwerte und schlechte Assimilation bei Kohlehydratbelastung beob- 
achteten. 


6. Vertraglichkeit des Rohrzuckers als Geschmackskorrigenz. 


Die kohlehydratreiche Diabeteskost hat einen anderen, ftir die 
Kranken sehr dankbaren Vorzug. Das ist die Vertriiglichkeit einer 
ansehnlichen Rohrzuckermenge. Bei Fall 2 wurden 50 g, bei Fall 4, 
5 und 7 20-25 g Rohrzucker probeweise mit einer kohlehydratreichen 
Kost gegeben, wodurch aber keine schiidlichen Folgen hervorgerufen 
wurden. Zur Geschmackskorrigierung der japanischen Kiiche sind 
gewohnlichca, 15 g Rohrzucker als Tagesmenge genug. Eine so kleine 
Zuckermenge vertriigt aber der Zuckerkranke bei Behandlung mit sog. 
strenger Diiit gar nicht. Die Vertriiglichkeit des Rohrzuckers ist somit 
dadurch erzielt, dass der Organismus infolge des langfristigen Ge- 
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brauches einer kohlehydratreichen Kost weniger zuckerempfindlich 
wird. Die Kohlehydratstoffwechsellage der Zuckerkranken ist also 
durch kohlehydratreiche Kost erhirtet, was wahrscheinlich durch ver- 
besserte Leistungsfihigkeit der Inselapparate hervorgerufen wird. Die 
Lehre der Ubungstherapie hat durch diese Beobachtung eine weitere 
Stiitze gewonnen. 


7. Zusammenfassung. 


1. Eine kohlehydratreiche und fettarme Kostform wird als Dia- 
betesdiit vorgeschlagen. 

2. Durch Gebrauch derartiger Kost werden die Zuckerkraken in 
2 Formen geteilt. Bei einer Form, die sich durch Insulinresistenz und 
positiven Staub-Effekt charakterisiert, fiihrt die betreffende Kost zur 
allmiihlichen Besserung der Stoffwechsellage, eine andere wird erts 
durch Zusammenwirken von Insulin erfolgreich behandelt, erweist sich 
als Staub-Effekt negativ und iusserst insulinempfindlich. Zwischen 
den beiden kommt auch eine Ubergangsform vor. 

3. Die Kostform, deren Kohlehydratgehalt gewéhnlich die Tole- 
ranz der Kranken weit tibertrifft, verursacht eine mehr oder minder 
starke Glykosurie, die aber bei der ersten Form bei Fortgebrauch der- 
selben Kost allmihlich wieder vermindert wird. Uberschreiten der 
Toleranzgrenze ist also nicht immer schiidlich. 

4. Zur Behandlung der zweiten Form ist anfangs eine gentigend 
grosse Dose Insulin zu verabreichen, wodurch die bei kohlehydrat- 
reicher Kost bestehende Glykosurie beseitigt wird. Nachher kann In- 
sulin stufenweise abgebaut und schliesslich ausgesetzt werden, wobei 
doch keine oder fast keine Glykosurie trotz Fortgebrauches der kohle- 
hydratreichen Kost mehr besteht. 

5. Bei kohlehydratreicher Diabeteskost kann man wie gewiéhn- 
lich eine Menge Rohrzucker als geschmackkorrigierendes Mittel ohne 
Schaden gebrauchen. 
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Uber die Magenschleimbestimmung mittels der 
Polarisationsmethode. 


Von 
Akiko Mikami. 
(= i K F) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof.T. Kumagai an 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitat zu. Sendai.) 


Einleitung. 


Der Magenschleim wird stets in sehr kleinen Magen aus den Deck- 
zellen der Magenwand sezerniert. Aus den. Versuchen friiherer Auto- 
ren geht betreffs seiner physiologischen Bedeutung hervor, dass er 
hauptsiichlich die Magenschleimhaut gegen thermische und mechani- 
sche Insulte schtitzt, dass er die Resorption der Nihrstoffe aus der Nah- 
rung férdert und zugleich als Geleitmittel fiir das Sekret der Magen- 
wand einige Bedeutung hat. Im letzten Jahre zeigte Mahlo”, dass 
er bei bestimmten biologischen Vorgiingen wie z. B. bei der Entsteh- 
ung des Castle-Faktors, als Katalysator zu wirken vermag, weswegen 
der Magenschleim heute sogar als ein selbstiindig funktionierendes 
Element angesehen werden kann. Dieser Stoff, der so wichtige Auf- 
gaben zu erfiillen hat, ist im physiologisch normalen Zustande in klei- 
ner Menge im Magensafte vorhanden, im pathologischen Zustande sind 
aber seine Menge und Beschaffenheit erheblich veriindert. Darum ist 
die Bestimmung der Schleimmenge mit der Aciditiitsbestimmung fiir 
die klinische Untersuchung der Magenleiden von grosser Bedeutung. 
Bisher wurden verschiedene makroskopische sowie chemische Metho- 
den der Schleimbestimmung versucht. Keine war jedoch geeignet, 
klinisch angewendet zu werden; ferner ist sogar noch nicht einmal 
klar, aus welchen Bestandteilen sich der Magenschleim eigentlich zu- 
sammensetzt. Schiitz® schiitzte auf makroskopischem Wege die 





1) Mahlo, Arch. f. Verdgskrh., 1936, 60, 179. 
2) Schiitz, Arch. f. Verdgskrh., 1905, 11,397 u. 514. 
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Schleimmenge in den nach der Probekost, bei der Magenspiilung und 
in der Hungerzeit gewonnenen Magensiiften ab. Kaufmann® machte 
ein mikroskopisches Priiparat vom Magensafte und brachte an den 
Rand einen Tropfen Lugol’scher Lisung. Dabei fand er, dass sich die 
Starke der Probekost blau bis purpurn, und der die Fermente enthal- 
tende Teil gelblich fiirbten, der Schleim aber nicht, und schloss daraus, 
die Schleimmenge werde nach dem ungefirbten Teile des Priparates 
abgeschiitzt. Kelling” filtrierte eine bestimmte Menge des Magen- 
saftes, den er nach Verabreichung der Probekost gewonnen hatte durch 
ein von ihm selbst konstruiertes Sieb und bestimmte die Schleimmenge 
mittels der Bestimmung des Filtrates und der auf dem Filter zuriick- 
gebliebenen Speise. Simchowitz® mass die Schleimmenge unter 
Benutzung seiner Viskositiit nach der Zeit, welche eine bestimmte 
Menge Magensaft zum Passieren durch das Filtrierpapier gebracht hat. 
Policards® fthrte die quantitative Bestimmung des Magenschleims 
durch Zihlung der Leukozyten in demselben aus. 

Die wesentlichen Bestandteile des Magenschleims sind, wie oben- 
erwiint, heute noch nicht bekannt, allein Lé6pez-Suarez” gelang es, 
Kohlehydrate, Mukoitinschwefelsiiure und Eiweiss aus dem Magensch 
leim nachzuweisen. Als eine chemische Methode der Schleimbestim- 
mung wurde bisher sehr hiufig die Eiweisskérperbestimmung versucht. 
Dienst® bestimmte die Stickstoffsmenge im Magensafte und kam durch 
Vergleichung mit den Aciditiitswerten zu dem Resultat, dass die Ei- 
weissmenge bei Hyperaciditiit immer klein, bei Subaciditiit gross und 
beieiner mittelgradigen Aciditiit mittelmissig ist. Ferner fiihrte er die 
Schleimbestimmung nach einer anderen Methode aus, indem er einen 
elektrischen Strom durch den Magensaft leitete und die darin enthal- 
tenen Kolloide als Filtrierrtickstand trennte und quantitativ schiitzte. 
Mahlo™ bestimmte die Menge des Vitamins C im Magensafte auf 
Grunde der Tatsache, dass das Vitamin C in der Nahrung von dem 
Schleim absorbiert wird. Takata! hat zuerst die quantitative Bes- 
timmung des Kohlenhydrates im Magensafte dadurch versucht, dass 


3) Kaufmann, Arch. f. Verdgskrkh., 1907, 13, 616. 
4) Kelling, Arch. f. Verdgskrkh., 1930, 47, 163. 
5) Simehowitz, Arch. f. Verdgskrkh., 1930, 47, 110. 
6) Policards, Zit. nach Fontaine, La Presse Médicale, 1932, 34. 
7) Lépez-Sudrez, Biochem. Ztschr., 1913, 56, 167. 
8) Dienst, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1931, 171, 52. 
9) Dienst, Mohr u. Staehelin’s Handbuch d. Inneren Medizin, 2 Aufl., Berlin 
1926, 380. 
10) Mahlo, Dtsch. med. Wschr., 1936, 62, 97. 
11) Takata, Journ. of Biochem., 1922, 1, 102. 
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er den Magenschleim nach Zugabe von Siiure kochte und die Menge der 
Kohlenhydrate durch die Fehling’sche Lisung bestimmte. Seki! 
machte die Schleimbestimmung derart, dass er zuerst von der nach der 
Takata schen Methode gewonnenen Glykose das Eiweiss und dessen 
Zersetzungsprodukte nach der Kumagai-Ohara™schen Methode 
abtrennte und dann aus dem nach der Momose™schen Mikromethode 
bestimmten Glykosegehalt die Schleimmenge darin berechnete. Aus 
den Resultaten der obenerwiihnten makroskopischen sowie chemischen 
Bestimmungsversuche geht hervor, dass der Magenschleim beim Ma- 
genkatarrh am reichlichsten vorhanden ist. Hoppe-Seyler™ zeigte 
schon, dass der Magenschleim des Hundes Linksdrehung aufweist. 
Uber die Polarisation des menschlichen Magensaftes, besonders tiber 
die Anwendung derselben zur Diagnose der Magenleiden liegen unseres 
Erachtens noch keine Beobachtungen vor. Wir haben friiher die Glu- 
kosemenge im Magensafte nach der Sekischen Methode und zugleich 
die der Schleimmenge durch Polarisation bestimmt und gefunden, dass 
die beiden Werte auch von demselben Magensaft nicht immer tiberein- 
stimmen. Auf Grunde der Tatsache, dass der Hauptbestandteil des 
Magenschleims offenbar das Eiweiss ist, haben wir nun die Polarisa- 
tions- und die Gesamt-N-bestimmung zugleich versucht und gefunden, 
dass sich die beiden Werte ziemlich gut decken. In der Meinung, dass, 
wenn die Schleimbestimmung nach unserer Methode, niimlich durch 
die gleichzeitige Durchfiihrung der Polarisations- und der Gesamt- 
stickstoffbestimmung, im Bereich der Méglichkeit liege, unsere Me- 
thode klinisch anwendbar sei, haben wir die vorliegende Untersuchung 
unternommen. 


Material. 


Die Magensiifte wurden Patienten in unserer Klinik nach der 
modifizierten Verweilsondenmethode von Katsch und Kalk’ wih- 
rend der Hungerzeit entnommen. Magensiifte mit zu wenig Schleim 
oder zu viel Galleriickfluss, Speiseresten oder Blutbeimengungen wur- 
den nicht verwendet. Bei der Pylorusstenose und hochgradigen Gas- 
troptose, bei denen eine Stauung der Speisen auch wiihrend der nitich- 





12) Seki, Tohoku Igaku Zasshi, 1934, 17, 178. 
13) Kumagai u. Ohara, Chugai Iji Shimpo, 1925, Nr. 1073, 1. 
14) Momose, Mitteil d. med. Fakul. d. Kaiserl. Univ. Tokyo, 1916, 16, 271. 
15) Hoppe-Seyler, Thierfelder, Handbuch d. physiol. u. pathol. chem, Ana- 
lyse, Berlin 1934, 899. 
16) Katschu. Kalk, Klin. Wschr., 1925, 4, 2190. 
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ternen Zeit vorhanden zu sein pflegt, fiihrten wir in der Nacht von der 
Entnahme des Magensaftes eine Magenspiilungaus. 


Methodisches. 


Bei den auf die obenerwahnte Weise gewonnenen Magensiften wurde zuerst 
die Schleimmenge makroskopisch abgeschiatzt, und dann die Aciditit, das Pepsin, 
die Milchsiure und die Blutreaktion untersucht. Die iibriggebliebenen Magen- 
sifte wurden in Bechergliser unter stetigem Schiitteln gegossen, um das Ankle- 
ben des Schleims ander Glaswand zu vermeiden. Diese Safte wurden mit einem 
Glasstab so lange geriihrt, bis sie eine gleichmissige Konzentration aufwiesen. 

1. Polarisationsbestimmung. 

Wir entnahmen 20 ccm Magensaft aus dem Becherglas und liessen ihn nach 
Zugabe von 2 ccm gesittigter Kalicausticum-Lésung 2 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur stehen. Durch dieses Verfahren wurde der Saft geklirt. Beider 
Polarisationsbestimmung ist es durchaus notwendig, dass der Saft méglichst klar 
ist, denn wir fanden, dass an einem nicht klaren Safte die Resultate der Bestim- 
mung ziemlich ungenau waren. Die Zufiigung von 2ccm gesittigter Kalicausti- 
cum-Lésung empfiehlt sichdeshalb, weil obgleich Magensafte mit wenig Schleim 
schon durch die Zugabe von 1 ccm der Lisung geklirt werden, doch bei Vorhan- 
densein von reichlich Schleim diese Menge zur Klarung nicht ausreicht. Die Zu- 
gabe von 3 ccm gesittigter Kalicausticum-Lésung ruft aber eine Verinderung 
der Substanz bei Saften mit nur wenig Schleim hervor, weswegen die Zugabe von 
2 cem der Lésung fiir die Polarisationsbestimmung am geeignetsten ist. Dem 2 
stiindigen Stehenlassen des Saftes liegt die Tatsache zugrunde, dass der Polari- 
sations-Wert des Magensaftes mit wenig Schleim wahrend 1/2-5 Stunden unver- 
indert bleibt, spiiter sich vermindert und am néchsten Morgen fast gleich Null 
wird, wihrend der mit reichlich Schleim nicht in 1, sondern erst in 2 Stunden auf- 
gelést wird. 

2. Bestimmung der Gesamtstickstoffsmenge. 

Die Gesamtmenge des Stickstoffes haben wir mit demselben Material (jedoch 
5 cem) wie beider Polarisationsbestimmung nach der Kjeldahlschen Methode 
bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


Die Ergebnisse der nach der obenbeschriebenen Methode durchge- 
fiihrten Polarisations- und Gesamtstickstoffbestimmungen der Mage- 
siifte von 90 Patienten seien im folgenden tabellarisch mitgeteilt. 

Um zu sehen, bei welchen Leiden der Magenschleim reichlich vor- 
handen ist, machten wir zuerst die Polarisationsbestimmung solcher 
Magensiifte, bei denen reichlich Schleim schon auf makroskopischem 
Wege festgestellt worden war, und fanden, dass sie meistens tiber 1,0° 
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Tabelle I. 
Faille iiber 1,0° Linksdrehung. 
a |Gesamtstick-| makroskopi- 
Fall Diagnose i. | stoffmenge (sche Schleim- Aciditit 
_— | (mg 2) menge 
1 ohne Magenstérung (—) 1,00 | 113,48 | reich | Anaciditat 
2 ‘ e (—)1,60 | 193,98 | - | Hyperaciditat 
3 | Cholelithiasis (—) 1,00 103,38 | | Anaciditat 
4 9 (—) 1,00 113,08 | wenig » 
5 Magenkrebs (—) 1,12 163,12 | reich = 
6 m= (—) 1,28 84,90 wenig a. 
7 > (-j156 | 119,36 | reich | . 
8 | - (—) 1,80 153,26 | - Hyperaciditat 
9 Gastroduodenitis | (—) 1,00 | 103,49 3 | Anaciditat 
10 ” (—) 1,00 | 113,00 ” ” 
ll | ” |} (—)1,12 116,00 = - 
12 ” (—) 1,84 140,90 . / normal 
13 cs (—) 1,60 140,01 7 Subaciditat 


Linksdrehung zeigten. Wie man aus Tabelle I ersieht, fanden sich 
unter den 13 Fallen mit einem Wert von iiber 1,0°: 2 Fille von 
Cholelithiasis, 4 von Magenkrebs, 5 von Gastroduodenitis und 2 
ohne Magenstirung. Bei einem Fall von Cholelithiasis und dreien 
von Magenkrebs war der Schleim nur in kleiner Menge vorhanden. 
In bezug auf die Aciditiit zeigte ein Fall normale Aciditit, einer Sub- 
aciditit, zwei Hyperaciditiit und 8 Anaciditiit. Auch unser Versuch 
zeigte, dass bei Magenkatarrh stets der Schleim reichlich vorhanden 
ist, was mit den Angaben friiherer Autoren tibereinstimmt. Im folgen- 
den wollen wir zur Betrachtung verschiedener Krankheitsfiille tiber- 
gehen. 

1. Magengeschwiire. 

Wie man aus der Tabelle ersieht, zeigten die Fiille alle 0,28-0,9° 
Linksdrehung, es was im allgemeinen nur wenig oder mittelmiissig 
viel Schleim vorhanden ; es gab keinen Fall mit tiber1,0° Drehung, d.h. 
mit einer grossen Menge Schleim. Die N-Menge betrug 39,22-91,45 
mg%. Die beiden Werte zeigten mit Ausnahme von einem Fall gute 
Ubereinstimmung. Vergleicht man die makroskopischen Befunde mit 
den Resultaten der Polarisations- und Stickstoffsbestimmung, so sieht 
man, dass die ersteren sehr ungenau sind; es gibt sogar einige Fiille, 
bei denen trotz sehr hochgradiger Drehung nur eine kleine Menge 
Schleim auf makroskopischem Wege festgestellt wurde. Der Ver- 
gleich der Aciditit mit der Polarisation zeigt, dass die erstere verschie- 
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Tabelle IL. 
Magengeschwiir. 
Gesamtstick- , 
: makroskopische ties 
Fall Drehungsgrad etefimenge Schleimmenge Anaciditat 
(mg %e) 
: - 
1 (—) 0,28 89,22 sehr wenig Hyperaciditat 
2 |  (--) 0,50 45,00 reichlich normal 
3 | (—)0,52 51,36 wenig > 
4 | (—) 0,52 61,36 missig a 
5 | (—)0,52 61,36 . 
6 (—) 0,56 64,74 » Hyperaciditat 
7 | (—) 0,56 52,70 = normal 
8 (—) 0,60 76,85 wenig Anaciditat 
9 (—) 0,64 100,87 missig Hyperaciditat 
10 (—) 0,64 61,62 wenig Anaciditiat 
ll | (—) 0,67 67,76 reichlich normal 
12 | (—) 0,70 70,01 missig i“ 
13 (—) 0,76 73,33 wenig Subaciditit 
14 | (—) 0,80 89,94 missig normal 
15 (—) 0,80 85,26 reichlich Anaciditit 
16 (—) 0,90 91,45 wenig normal 
dene Typen, und zwar keinen bestimmten Typus fiir die Schleimmenge 
und Krankheit zeigt. 
2. Duodenalgeschwiire. 
Tabelle IT 
Duodenalgeschwiir. 
vol | Drehungsgrad | ‘stoffimenge | Makroskopische Aciditat 
“-~- af - Schleimmenge _— 
(mg 7@ ) 
1 (—) 0,22 25,39 wenig normal 
2 (—) 0,32 83,34 “ Anaciditat 
3 (—) 0,40 46,79 me mi 
4 (—) 0,50 46,07 “~ normal 
5 (—) 0,50 56,00 massig Hyperaciditat 
6 (—) 0,50 57,24 iad Anaciditat 
7 (—) 0,50 56,04 wenig Hyperaciditat 
8 (—) 0,52 52,39 ia 
9 (—) 0,58 61,36 i “ 
10 (—) 0,60 76,77 i ” 
1l (—) 0,64 77,00 ‘ - 
12 (—) 0,66 | 61,36 missig Pa 
13 (—)0,76 | 70,05 is Subaciditat 
14 (—) 0,88 83,99 a Hyperaciditat 
15 (—) 0,88 | 88,82 wenig ” 





Alle Fille von Duodenalgeschwiiren zeigten Linksdrehung von 


(),22-0,88° ; die N-Menge betrug 53-88,82 mg 9% ; die beiden Werte 
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waren nahezu parallel. Wie bei den Magengeschwiiren gab es keinen 
Fall mit reichlich Schleim. Aus diesem Grund ist es unmiglich, die 
Schleimmenge auf makroskopischem Wege zu bestimmen. Hyperaci- 
ditét war in mehr Fiillen als bei den Magengeschwiiren vorhanden 
aber zwischen Schleimmenge und Aciditiit war, wie Simchowitz 
bereits berichtet hat, keine Beziehung zu bemerken. 

3. Gastroduodenitis. 














Tabelle IV. 
Gastroduodenitis. 
Gesamtstick- —— wv 
Fall Drehungsgrad stoffmenge — Bei —— Aciditat 
, efund 
(mg %) 
| 
1 (-)024 | 33,34 wenig | Subaciditiit 
2 (—) 0,50 49,00 a se 
8 (—) 0,50 58,68 missig normal 
4 (—) 0,56 66,40 . . 
5 (—) 0,56 56,04 wenig 7 
6 (—) 0,56 59,10 a | Anaciditit 
7 (—) 0,54 59,33 miissig | normal 
8 (—) 0,76 67,20 wenig Subaciditat 
9 (—) 0,88 74,81 Anaciditit 
10 (—) 1,00 103,49 reichlich | 3 
11 (—) 1,00 113,00 om 
12 (—) 1,12 116,00 ae 
13 (—) 1,34 140,90 ” normal 
14 (—)1,60 | 140,01 ‘s | Subaciditat 








Wie man in der Tabelle IV findet, zeigten die Drehungswerte der 
Magensifte bei Gastroduodenitis mit 0,24~1,6° nach links wohl ziem- 
lich grosse Schwankungen, verliefen aber parallel mit den Werten 
der N-Menge, welche 33,34-140,01 mg% betrug. Bei dieser Krank- 
heit war, wie bereits obenerwihnt, bei vielen Fallen der Schleim in 
reichlichem Masse vorhanden. Bei den Fillen mit iiber 1,0° Drehung 
wurde wohl auch makrospisch reichlich Schleim erkannt, aber die 
makroskopischen Befunde deckten sich im allgemeinen nicht tiberall 
mit den Polarisations- und N-Werten. Die Aciditiét,—im allgemeinen 
niedrig und bei einzelnen Fiillen normal,—stimmte hinsichtlich ihrer 
Intensitiit nicht immer mit der Schleimmenge tiberein. 

4. Cholelithiasis und Cholecystopathie. 

Nur aus 5 Fallen ist es schwer, einen endgiiltigen Schluss zu zie- 
hen. Alle Fille zeigten 0,56-1,0° Linksdrehung, die N-Menge betrug 
59,02-113,08 mg% ; die beiden Werte verliefen wohl parallel, stimm- 
ten aber mit den makroskopischen Befunden nicht tiberein. Die Acidi- 
tiit war im allgemeinen niedrig. 
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Tabelle V. 
Cholelithiasis und Cholecystopathie. 











| 
| 





























Gesamtstick- —— 
Fall Drehungsgrad stoffmenge "telieieoene os 4 Aciditit 
(mg %) . 

1 | (—) 0,56 59,02 missig Subaciditit 
2 (—) 0,60 64,90 os 
3 (—) 0,80 84,06 reichlich Anaciditit 

4 (—) 1,00 103,39 = <i 

5 (—) 1,00 113,08 wenig - 

5. Fille ohne Magenstiérung. 

Tabelle VI. 
Fille ohne Magenstérung. 
Gesamtstick- | ‘ | 
| 4 gs 
Fall | Drehungsgrad “—_ ‘Souuueees | Aciditat 

1 (—) 0,20 28,02 wenig Hyperaciditat 

3 (—) 0,40 61,62 ai normal 

3 (—) 0,46 62,68 missig Subaciditit 

4 (—) 0,48 54,77 wenig ” 

5 (—) 0,50 67,80 ie vi 

6 (—) 0,50 60,13 ~ Anaciditét 

7 (—) 0,60 . 56,19 os | normal 

8 (—) 0,68 J 63,60 missig Anaciditit 

9 (—) 0,70 77,61 reichlich Subaciditat 
10 (—) 0,76 59,68 wenig Hyperaciditit 
11 (—) 0,80 76,96 rs a. 
12 (—) 0,80 85,43 - normal 
13 (—) 0,80 81,60 a Subaciditat 
14 (—) 0,80 $2,74 | reichlich e 
15 (—) 0,90 97,89 missig - 
16 (—) 0,90 85,43 wenig normal 
17 (—) 0,90 91,90 reichlich a 

18 (—) 0,90 100,03 ~ Hyperaciditat 
19 (—) 0,94 91,24 missig normal 
20 (—) 1,00 113,48 reichlich Anaciditit 
21 (—) 1,60 123,28 » Hyperaciditat 








Aus den Versuchen mit den Magensiiften von 21 Personen ohne 
Magenstérung ergab sich, dass die Drehung 0,2-1,0°n. ls. und die Ge- 
samtstickstofimenge 28,02-113,38 mg betrugen. Die beiden Werte 
zeigten abgesehen von einigen Fillen gute Ubereinstimmung. Der 
Schleim war, obgleich keine Magenleiden vorhanden waren, doch bald 
in grosser, bald in sehr geringer Menge zu beobachten, sodass seine 
Quantitiit unméglich auf makroskopischem Wege festzustellen war. 
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Auch die Aciditiét zeigte nicht immer einen normalen, vielmehr ver- 
schiedene Typen. 
6. Magenkrebs. 


Tabelle VII. 








Magenkrebs. 
| Gesamtstick- niatilentiiail 
Fall Drehungsgrad | _ stoffmenge wae Me ane | Aciditit 
| (mg 28) wo 
: | tem | 101,34 | —reichlich | Anaciditit 
2 | (-)o4o | 72,86 | wenig ‘ 
3. | (—) 0,40 187,74 | missig mA 
4 (—) 0,46 71,17 a | normal 
5 (—) 0,50 56,04 | ganzwenig |  Anaciditit 
6 (—) 0,60 115,44 | wenig - 
7 (—) 0,64 168,13 | ganz wenig - 
8 (—) 0,72 67,56 wenig | » 
9 | (—)0,80 98,07 | miissig | - 
10 | (—) 0,88 111,24 |  reichlich ” 
11 (--) 1,12 163,12 . . 
12 (—) 1,28 84,90 | Wwenig | n 
13 (—) 1,56 119,36 | vreichlich | a 
14 (—) 1,80 153,26 ‘i | Hyperaciditat 
15 (+) 0,10 67,24 | mMiissig Anaciditiét 
16 (+)0,40 — 120,88 ganz wenig = 
17 (+) 0,44 88,48 | wenig - 
18 (+) 0,44 124,96 | yeichlich ‘ 
19 (+) 2,12 80,69 | miassig - 


Zur Diagnose des Magenkrebses wurden seit alters her verschie- 
dene Methoden angewendet, vor allem aber die Eiweissbestimmung 
des Magensaftes. Wolffu. Junghans” und Salomon™ haben auf 
makroskopichem Wege die Eiweissmenge im Magensafte bestimmt. 
Steinitz™ bestimmte die Rest- und Gesamtstickstoffmenge im Ma- 
gensaft, besonders beim Magenkrebs, und kam zu dem Resultat, dass 
die Eiweisswerte beim Magenkrebs sehr hoch sind. Hiertiber liegen 
noch verschiedene Untersuchungen anderer Autoren vor, aus denen 
aber zusammenfassend hervorgeht, dass beim Magenkrebs eine starke 
Vermehrung der Eiweis- sowie Stickstoffmenge nachweisbar ist. Un- 
sere Polarisationsbestimmungen ergaben dass 5 von 19 Fiillen, anders 
als bei den anderen Erkrankungen, Rechtsdrehung zeigten. Die Werte 
betrugen 0,24-1,8° Links-, 0,4-2,12° Rechtsdrehung. Bei beiden Dre- 
hungen gab es hochradige Fille. Vergleicht man die Polarisations- 





17) Wolffu. Junghans, Berl. klin. Wschr., 1911, 22, 978. 
18) Salomon, Dtsch. med Wschr., 1903, 31, 546. 
19) Steinitz, Arch, f. Verdgskrh., 1932, 52, 249. 
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werte mit der Gesamt-N-Menge, so bemerkt man ziemlich grosse Ab- 
weichungen, es gab sogar einen Fall, dessen Gesamt-N-Menge 101,34 
mg% betrug, wiihrend er nur eine Linksdrehung von 0,24°, d.i. eine 
kleine Schleimmenge zeigte. Auch bei den tibrigen Fillen waren die 
beiden Werte nicht miteinander parallel, was bei den anderen Erkran- 
kungen nicht der Fall war. Im allgemeinen waren die Polarisations- 
werte im Vergleich mit den N-Werten zu niedrig. Divergenz des Po- 
larisationswertes und der N-Gehaltesim Magensaft ist fiir Magenkrebs 
ziemlich charakteristisch. Dies riihrt vielleicht daher, dass der Magen- 
saft des Krebsmagens ausser viel Eiweiss noch grosse Mengen rechts- 
drehender Kohlehydrate enthilt. Falls man also bei einer Magensaft- 
untersuchung den Polarisationswert ermittelt und seinen Stickstoff- 
gehalt bestimmt und findet, dass die beiden Werte stark voneinander 
abweichen, so kann man mit Recht vermuten, dass der betreffende 
Kranke an Magenkrebs leidet. Die makroskopischen Befunde waren 
besondersungenau. Die meisten Fille zeigten Anaciditit, manche aber 
Hyperaciditiit oder auch normale Aciditit. 


Zusammenfassung. 


Die Untersuchung iiber die Polarisation und die Gesamtstickstoff- 
menge der Magensiifte von verschiedenen Magenleidenden und Magen- 
gesunden ergab, dass mit Ausnahme von Magenkrebs alle Fille Links- 
drehung zeigten, dass die Werte der Drehung (Maximum 1,6°, Mini- 
mum 0,22°) im grossen und ganzen mit den Gesamtstoffmengen 
(Maximum 140,01lmg¢%, Minimum 25,39 mg%) tibereinstimmten. Die 
Fille mit reichlichem Magenschleim zeigten Linksdrehung von tiber 
1,0°, was besonders bei Gastroduodenitis sehr hiufig war. Beim 
Magenkrebs zeigten die meisten Fiille eine sehr grosse Vermehrung 
der Gesamtstickstoffmenge, deren Werte aber mit den Drehungs- 
werten keinen Parallelismus zeigten wie bei den tibrigen Erkrankun- 
gen, und zwar zeigten 5 von 19 Fillen Rechtsdrehung. Die Schleim- 
menge liess sich nicht aus den makroskopischen Befunden oder der 
Aciditit schliessen. Kurz, die Polarisationsbestimmung als eine Be- 
stimmungsmethode des Magenschleims scheint einfacher und sicherer 
als die bisherigen Methoden zu sein, und besonders fiir die Diagnose des 
Magenkrebses anwendbar. 
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(1) Herstellung des Hepatotoxins. 
(2) Die Inaktivierung und Beseitigung der Himolysine des Hepatotoxin-P’, 
(3) Praezipitation, 
(4) Versuchstiere und Untersuchungsmethode von Blut und Harn. 
III. Untersuchungsergebnisse. 
A. Praecipitinpriifung. ~ 
(1) Praecipitation des himolysinfreien Hepatotoxin-P’. 
(2) Praecipitation nach dem Absorptionsverfahren. 
B. Cytotoxinpriifung. 
(1) Biochemische Untersuchung. 
(2) Histologische Untersuchung. 
IV. Besprechung. 
V. Schluss. 





I. Einleitung. 


Wie schon in der I. Mitteilung” gesagt worden ist, reagiert das 
Hepatotoxin-P einerseits praeciptitatorisch auf Leber, Niere und Se- 
rum, andererseits schiidigt es cytotoxisch elektiv die Leber allein und 
weiter beeintriichtigt das mit Leberzellkernen sensibilisierte Hepato- 
toxin-N-Serum cytotoxisch sowohl die Leber als auch die Niere, obwohl 


1) Yokouti, Tohoku J, of Exp. Med., 1937, 32, 198. 
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es sich praecipitatorisch mit dem Hepatotoxin-P ganz gleich verhiilt. 
Es ist nun die niichstliegende Frage, wie das Hepatotoxin-P cytotoxisch 
wirken wird, wenn man daraus die Antikérper, die praecipitatorisch 
auf andere Organe ausser der Leber reagieren, miglichst beseitigt. Es 
ist natiirlich allgemein bekannt, dass das Immunserum je reiner man 
es herstellt, desto spezifischer wirkt. Ich habe deshalb hier ein He- 
patotoxinserum mit mdglichst gereinigtem Antigen hergestellt und 
damit dieselben Untersuchungen wie bei der I. Mitteilung durchge- 
fiihrt. 


Il. Untersuchungsmethode und -material. 


(1) Herstellung-des Hepatotoxins: Bei der Herstellung der Antigene 
wurde die Kashiwabarasche Methode, genau wie in der I. Mitteilung geschil- 
dert wurde, befolgt. Zum Zwecke der Reindarstellung des Antigens muss man 
sich méglichst davor hiiten, dass Kernbestandteile in die Protoplasmalisung 
mithineinkommen, ferner muss mandie Zeitdauer des Schiittelns und die Kon- 
zentration der Antiforminlésung genau regulieren, damit man die Aufquellung 
und Auflésung der Leberzellen der wahrend der Herstellung ab und zu entnom- 
menen gefairbten Proben mikroskopisch kontrollieren kann. Die schliesslich 
erhaltene eingeengte Protoplasmalésung der Leberzellen wurde jetzt weiter 
zentrifugiert und die oben stehende Fliissigkeit durch Berkefeldsche Tonker- 
zen filtriert und wieder zentrifugiert. Die auf diese Weise erhaltene wasserklare 
Lésung stellt die Rein-Protoplasmalésung der Leberzellen dar, deren Gehalt an 
Stickstoff durchschnittlich 2-5 mg % betriigt. Sie zeigte Biurett-, Ninhydrip-, 
Adamkiewicz-, Molisch-, Schiffsche und Silberspiegelreaktion, sowie 


Tabelle I. 


Praecipitation der Rein-Protoplasmalisung der Leberzellen gegen 
das himolysinfreie Hepatotoxin-P’. 





Hepatotoxinserum : | 


Zustand 





Nativ 125 125 
Inaktiviert 80 100 100 


Die Marke — zeigt die Reaktion negativ. 

Der N-gehalt der Originallésung d. Praecipitinogene betrigt 4 mg2Z. 

Hepatotoxinserum Nr. I:Gewonnenausd. 99 malimmunisierten Hausente Nr. 9. 
Nr. II: » 101 mal Nr. 10. 
Nr. III: » 103 mal Nr. 13. 
Nr. IV: » 42mal Nr. 26. 
Nr. V: » 40mal Nr. 25. 
Nr. VI: » 43mal Nr. 27. 
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Tyndall phinomen, jedoch keine Millonsche Reaktion. Die Praecipitation 
dieser Lésung gegen Hepatotoxin-P und -N lasst sich aus der nebenstehenden 
Tabelle ersehen, sie reagierte gegen die erstere stark, aber gegen die letztere 
gar nicht (Vgl. Tabelle I.). Hausenten erhielten diese Lésung 50 oder 60 mal 
in die Blutbahn in Intervallen von 3-4 Tagen, wobei die Menge der Liésung so 
dosiert wurde, dass sie 0,2 bis 0,5 mg Stickstoff pro kg Kérpergewicht enthalt. 4 
oder 5 Tage nach der letzten Injektion liess man das Blut der Hausenten durch 
Jugularisschnitt herausfliessen, das gewonnene Serum wurde Hepatotoxin-P’ 
genannt. 

(2) Die Inaktivierung und Beseitigung der Himolysine des Hepatotoxin-P’, 
(3) die Praecipitinreaktion, (4) die Versuchstiere, und die Untersuchungsme- 
thode des Blutes und Harns waren die gleichen wie bei der I. Mitteilung. 


lll. Versuchsergebnisse. 
A. Praecipitinprifung. 
(1) Praecipitation des hiimolysinfreien Hepatotoxin-P’. 


Wie aus der Tabelle II ersichtlich ist, wirkt das native Hepatotoxin-P’ auf 
Protoplasmalisung, Rein-Protoplasmalésung und Leberzellen in gleicher Weise 
stark, aber sehr schwach oder gar nicht auf die Leberzellkerne sowie die Nieren- 
zellen, und tiberhaupt nicht auf Kaninchenserum. Nach der Inaktivierung ver- 
anderte sich das Hepatotoxin-P’-Serum qualitativ gar nicht, wenn es auch etwas 
weniger wirksam wurde (Vgl. Tabelle II.). 


Tabelle I. 


Praecipitation der verschiedenen Praecipitinogene gegen 
das hiimolysinfreie Hepatotoxin P”. 











| Nativ | Inaktiviert 
Antiserum _ iotiag 
i alloy Nr. x XI XII x XI XII 
raecipitinogen 
___4. Kaninchens “~~~ c. Be 42. eer Die : 
Rein-Protoplasmalisung 125 100 150 100 100 195 
d. Leberzellen = , 

Protoplasmalésung d. a 

Leberselion | 150 125 125 125 100 100 
Leberzellkern 5 — b = a 5 
Leberzellen 100 60 100 80 40 80 
Nierenzellen 5 oes ed 5 sa pase 
Serum ; — _ _ — — = 

















Die Marke — zeigt die Reaktion negativ. 

Der N-gehalt der Originallésung aller Praecipitinogene betriigt 4 mg2z. 

Antiserum Nr. X: Gewonnen aus d. 62 mal immunisierten Hausente Nr. 29. 
= Nr. XI: - » 9 64mal ~ oe Nr. 30. 
- Nr. XIT: ‘ » » 65 mal - - Nr. 31. 
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(2) Praecipitation nach dem Absorptionsverfahren. 


Das Hepatotoxin-P’-Serum, das mit Leberzellkern- oder Nierenzellenbrei 
absorbiert wurde, erwies sich praecipitatorisch auf Leberzellkerne oder Nieren- 
zellen negativ (Vgl. Tabelle III). 


Tabelle III. 


Praecipitation nach Absorptionsverfahren. 

















Absorbiert mit Leberzellkernbrei Nierenzellbrei 
i ri Antiserum er aoe a. — 
ides, ig Nei} x XI XII x XI x1 
Praecipitinogen ~——__ 
___d. Kaninchens “—~__| - aa 
Rein-Protoplasmalésung r sa ad 
4. Leborsciion 125 80 125 100 100 125 
Leberzellkern — —_ — <n — ale 
Leberzellen 80 60 100 100 60 100 
Nierenzellen — — — — — — 
Serum = -- - — — — 




















Die Marke — zeigt die Reaktion negativ. 

Der N-gehalt der Originallésung aller Praecipitinogene betrigt 4 mg7. 

Antiserum Nr. X: Gewonnen aus der 62 mal immunisierten Hausente Nr. 29. 
a Nr. XI: * » » 64mal - ~ Nr. 30. 
. Nr. XII: es » » 65mal = * Nr. 31. 


Man kann durch das Absorptionsverfahren, wie Tabelle II zeigt, erkennen, 
dass das Antiserum in 2 Fallen auf die Niere und Leberzellkerne sehr schwach 
reagierte, was natiirlich dadurch zustandege kommen ist, dass das Antigen eine 
Spur von Leberzellkernen enthielt. In einem Fall der Tabelle II reagierte das 
Hepatotoxin-P’ auf Leberzellen und Leberzellprotoplasma, aber auf andere 
Reaginen gar nicht ; diese Tatsache deutet darauf hin, dass das Hepatotoxin-P’ 
praecipitatotorisch von noch reinerer und einheitlicheren Natur als das Hepato- 
toxin-P ist. 


B. Cytotoxinprifung. 


Wie in der I. Mitteilung, stellte ich auch hier cytotoxische Ver- 
suche mit dem Hepatotoxin-P’ an, indem ich nach intraveniser In- 
jektion des betreffenden Serums die Veriinderungen des Blutes und 
Harns untersuchte, sowie die histologischen Befunde der Leber und 
Niere priifte. Zur Kontrolle der vorliegenden Untersuchung diente 
der Versuch der I, Mitteilung. 


(1) Biochemische Untersuchung. 


Kaninchen Nr. 21: Vom 3. Tag nach der intravenésen Injektion von 12 ccm 
des Hepatotoxin-P’-Serums blieb das Tier 3 Tage lang appetitlos, vom 4. Tage an 
bekam es Diarrhoé und erholte sich am 8. Tag. 
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Blutbefund : Wir fanden am 7. Tag eine Zunahme des Rest-N um 70%, des 
Harnstoff-N um 429%, der Aminosiurefraktions-N um 849% und eine geringe 
Zunahme des Calziums, im Gegensatz dazu verminderte sich das Gesamt-N-, 
Harnsiure-, Chlor- und Kaliumgehalt. Harnbefund: Am 6. Tag wurde eine maxi- 
male Urobilinurie von 18,71 mg beobachtet ; Pendyopent trat mit der Urobili- 
nurie zusammen auf, dauerte aber linger an; Eiweissprobe negativ; Sediment 
o.B. (Vgl. Tabelle IV.). 


Tabelle IV. 


Kaninchen Nr. 21. 













































































Blut Harn 
si=I¢ Slaw & > 5 
Eloi Xi giv eSsial S/* Sle to 
Fs ‘= | a} W@ |] &S\ 6 ié = |< S\ to @ z aio 5 
= Ble iS wi —eeeis! SP ig lisi S leis S 
3 Piet i nie é w) & Nore me) a) o 5 
2 Milgilz/—I|/S gS slsi cr =| & 12/181 Sediment 3 
A leigie/4/$ 84/2 i=| 8/8/81 2 lela ec: g 
B/8/8/3| 2 22/2 /9| 4/3 \8| 2 |3 3 
wia}gia|é B32) 3/4/2138 |) 5 |= 
oS el = 
=_ 
10. IV.|1980)/300 180 194 —f—) Blut kérper- 
I. |1970| ,, |8060) 42,0] 16,8) 25,2) 3,54/455| 269,8] 15,6|160| 2,04) ,, | ,, || chen (—) 
» » | 12cem hamolysinfreien Hepatotoxin-P’-Serums i. v. injiziert Zylinder (—-) 
12. ,, |2010| ,, 200| 6,80\(+))Spar . 
13. ,, |1940) ,, 150} 5,10) ,, K— 
14. ,, |1880|150/2965) 40,6) 16,8] 23,8] 3,48)441| 242,6| 16,3] 50} 2,98) ,, | ,, 
15. ” 1810} 0 40 2,72) +4) ” ” Diarrhiée 
16. ,, {1640 0 |2903] 49,0) 19,6] 32,4| 3,62423| 176,5| 20,4) 80} 6,80) ,, | ,, “ 
17. ,, |1660/200 110) 18,71) ,, | ,, Kot weich 
18. ,, |1720|300/2786| 71,4) 23,8) 47,6) 3,34/419| 201,2) 19,2/150] 16,50) ,, | ,, n a 
19. ,, |1750} ,, 150| 10,20] ,, | ,, 
20. ,, |1750) ,, [2785] 53,2) 22,4) 30,8) 3,58)428) 210,5) 17,9170) 11,56 ,, | ,, 
21. ,, |1800] ,, 140} 8,10(+)| ,, - 
22. ,, |1810| ,, |2741) 49,0) 18,2) 30,8) 3,45)441/ 218,0) 18,3)150) 5,10(+) ,, 
93. ,, |1800) ,, 200] 3,40(-+)) ,, 
24. ,, |1880| ,, (2772) 47,6) 18,2) 29,4) 8,66)/441) 230,0) 16,7/170) 2,89) ,, | ,, 
%. ,, |1900) ,, 180} 2,30} ,, | ,, “ 
26. ,, |1900 y |2755] 42,0) 19,6] 22,4) 3,57|445/ 230,0| 17,1|180| 3,06) ,, | ,, Abgetitet 








Kaninchen Nr. 22. 

Das Kaninchen ehrhielt 15 ccm von inaktiviertem Hepatotoxin-P’-Serum 
indie Blutbahn. Am 7. Tag nach der Injektion hatte sich der Rest-N um 35,524, 
der Harnstoff-N um 55,594 und der Aminosiurefraktions-N um 27,204 vermehrt. 
Die Urobilinurie am 6. Tag betrug 22 mg (Vgl. Tabelle V.). 

Kaninchen Nr. 23. 

Gleich nach der intravenésen Injektion von 15 ccm des Hepatotoxin-P’- 
Serums war das Tier 4 Stunden lang betrichtlich unruhig und kurzatmig ; am 2. 
Tag bekam es Diarrhoé. Im Blut und Harn trat keine bedeutende Verinderung 
auf;am 6. Tag beobachtete man eine Zunahme des Rest-N um 11894, des Amino- 
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Tabelle V. 
Kaninchen Nr. 22. 





Blut. 





Sediment 


Speisemenge (g) 
Gesamt-N (mg 22) 
Harnstoff-N (mg %) 
Aminosaurefrak- 
tions-N (mg 2) 
Harnsiure (mg 2) 
Kalium (mg 22) 
Calcium (mg 22) 
Menge (ccm) 
Urobilin (mg) 
Pendyopent 
Bemerkungen 











A A A A TL EL LLL NCC SS TNT te ar I 
Datum 
Kérpergewicht (g) 









































2000} ,, |2996) 43,4) 12,6) 30,8} 3,68)432) 234,8) 13,3/200) 1,36) ,, | ,, ehen (—) 
Zylinder (—) 
15 cem himolysinfreien u. inaktivierten Hepatotoxin-P’-Serums i. v. injiziert. 


2040/300 140| 3,57(—\(—) 
2010/250 200 8,40) ,, 
1990 42,0) 12,6| 29,4| 3,32/434/ 160,9 210| 3,57] ,, 
1950 150] 5,10(+) 
1960 14,0) 32,0) 3,52/410) 183,4 200] 13,60\ 4+) 
1970 200| 22,00 

2000 19,0} 89,2) 3,31 188,4 170| 14,45 
1980 200] 8,50 
1990 15,4| 37,8} 3,06/414) 190,5 170| 3,83 
2000 200| 2,89 
2010 15,4) 83,6) 3,36/423) 199,9 180| 3,57 
2030 170| 4,26 
2000 46,2) 11,2 ne 3,29]428] 195,38) 13,3/210| 2,31 


.|1980 200 1794-—[— (nen) 




















1990 180} 2,03) 
2010 r 43,4) 12,6) 30,8) 3,52) 201,2) 14,1/200) 2,204 +) Abgetétet 



































siiurefraktions-N um 22194. Ca um 159, der Harnstoff-N blieb unverindert, eine 
Abnahme des Chlors um 5,19 und des Kaliums um 47% wurde ebenfalls festge- 
stellt. Urobilinurie, die vor der Injektion pro Tag 2 mg betrug, stieg am 2. Tag 
nach der Injektion auf 51 mg und am 7. Tag auf 170 mg; Pendyopent war stark 
positiv (Vgl. Tabelle VI.). 

Kaninchen Nr. 24. 

Dem Kaninchen wurden 15 cem von inaktiviertem Hepatotoxin-P’-Serum in- 
travenis injiziert. ’ Die Verinderung des Blutes sowie Harns war im Prinzip die 
gleiche wie bei Tier Nr. 23, aber viel leichtgradiger ; d. h. am 5. Tag war eine 
Zunahme des Rest-N um 42,494, des Harnstoff-N um 26,69, und des Aminosiure- 
fraktions-N um 559 zu konstatieren am 5. Tag Urobilinurie 14,03 mg (Vgl. Ta- 
belle VII.). 

Kaninchen Nr. 25. 

Das Kaninchen erhielt 14 cem von inaktiviertem Hepatotoxin-P’-Serum in 
die Blutbahn. Am 5. Tag nach derInjektion vermehrte sich der Rest-N um 42,4%, 
der Harnstoff-N um 26,69 und der Aminosiurefraktions-N um559. Die Urobili- 
nurie am 5. Tag betrug 14,03 mg (Vgl. Tabelle VIII.). 


| 
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Tabelle VI. 


Kaninchen Nr. 23. 








6) 


Speisemenge (g) 
Menge (cem) 
Urobilin (mg) 
Pendyopent 
Sediment 
Bemerkungen 


Datum 
Kérpergewicht (g) 
NaCl (mg 2) 


tions-N (mg 2%) 
Kalium (mg 2) 
Calcium (mg ¢ 


Rest-N (mg 22) 
Harnsiure (mg 22) 


Gesamt-N (mg 2) 
Harnstoff-N (mg 22) 
Aminosaurefrak- 























300/2814) 49,8/25,2) 19,6/3,53 202,4/15,6)170 1,87{ — ) Unruhig 
150} 1,92) ,, Blutkérper- einigen 


” 
1930) ,, |2837| 47,6/25,2) 22,4/3,55)459/197,2/15,8:180) 1,98) ,, chen ( —) Minuten 
15 ccm himolysinfreien Hepatotoxin-P’-Serums i. v. injiziert. Zylinder(—) rag 
1910 | 90} 1,92 —) ” tion 


1820 2733) 70,0/28,0 3,87/473)150,3/19,6/150) 51,00 spur | Leukozyten(+)Diarrhiée 












































Leukozyten 
| (—) 

1780 | 180 71,50 Rote(—) ” 

Zylinder(—) 





1720|300/2707| 77,0/23,8 4,80/446|105,8/23,3/170/115,60 Kot weich 
1720 170|130,90 

1700 100,8/25,2 4,00|487|120,8]17,9|200/170,00 
1744 160| 68,00 


1780] ,, |2794) 96,0/29,4| 66,6/5,20/450/181,5/16,3|180| 61,20, Abgetitet 















































Tabelle VII. 


Kaninchen Nr. 24. 





Harn 





Sediment 





Datum 
Bemerkungen 


Speisemenge (g) 
Menge (cem) 


Urobilin (mg) 
Pendyopent 


Kérpergewicht (g) 
Gesamt-N (mg 9%) 
Aminosaurefrak- 
tions-N (mg 2%) 
Harnsiiure (ing 2% ) 
Kalium (mg 2%) 
Calcium (mg 2) 























Harnstoff-N (mg 2%) 

















Lk Blutkérper- 
Leogleved 43,4| 12,6] 30,8) 3 aepod 108 1l at 80 1,98( --K — i chen(—) 


eem hamolysinfreien u. inaktiv lerten 1.7360) . Zylinder (—) 
Serums i. v. injiziert. 

1960/250 | 200} 3,40\— 

’.|2000/300|2780 30,8) 4,00 177,5) 12,1)/150 ; ‘65 +} 
2010 180} 15,30) + 

1940 2730 85,0) 3,80 155,0| 13,3/200} 6,85) + 

1920 190| 4,85) ,, 

1940 2755) 56, 40,6) 4,61/387| 163,3/ 12,5)190) 2,09) ,, | 
1920 200} 6,80) ,, | 
1980| ,, [2707 49,0] 3,80|387| 165,7| 12,9/180] 7,65} ,, | Abgetitet 
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Tabelle VIII. 
Kaninchen Nr. 25. 





Blut 





é) 


o 
4 


Sediment 


Kérpergewicht (g) 
Speisemenge (g) 
Kalium (mg 
Menge (ccm) 
Urobilin (mg) 
Pendyopent 
Bemerkungen 


tions-N (mg 2%) 
NaCl (mg 22) 


Gesamt-N (mg 2%) 
Rest-N (mg 2%) 
Aminosaure-frak- 
Harnsiure (mg 22) 
Calcium (mg 2) 








Harnstoff-N (mg °2) 


| m 
’. |1980|800 190 1294 —— 
1920] ,, [2995] 49,0] 21,0] 28,0] 3,88/428] 218,9| 15,0/200| 1,701 ,, + one 
15 cem haimolysinfreien u. inaktivierten Hepatotoxin-P’- — 
Serums i. vy. injiziert. “a 
1970/250 150] 3,20 
1970|300 150) 2,55 























1900|200|2721| 60,2) 25,2/ 35,0) 3,02/427) 165,6 150} 5,10 

1880 120} 8,16) 

nei 2707| 70,0) 26,6) 43,4) 3,19/396| 174,1 110} 14,05 Kot weich 
Diarrhée 

| 9 

1780 120, 8,16) ,, | hone 












































Kaninchen Nr. 26. 
Nach der Injektion von 15 ccm mit Leberzellbrei absorbierten Hepatotoxin- 
P’-Serumstrat eine Veriinderung weder im Blute noch im Harn auf (Vgl. Tab. IX.). 


Tabelle IX. 
Kaninchen Nr. 26. 





Blut 





é) 


Datum 
Kérpergewicht (g) 
Speisemenge (g) 
Rest-N (mg 2%) 
tions-N (mg %) 
NaCl (mg 2) 
Kalium (mg 22) 
Menge (ccm) 
Urobilin (mg) 
Pendyopent 
Sediment 
Bemerkungen 








Gesamt-N (mg 2 

Aminosiurefrak- 

Harnsiiure (mg 2) 
Calcium (mg 22) 




















Harnstoff-N (mg 2) 


| | 
i 

















Ci. ats | | 
300 | Bia d |180) 110) —)|(Blutkérper- 
» (2774) 44,8) 19,6| 25,2 3,68/437, 287,5) 18,8]190) 1,62) ,, 

-em mit d. Kaninchenleberzellen absorbierten 
Hepatotoxin-P’-Serums i. y. injiziert. 
! | 


chen(—) 
Zylinder(—) 


” 


200) 2,20(—)— 5 
| | 200) 1,70 
2721) 46,2) 19,6) 26,6) 3,54/441/ 26,3, 20,0/180) 2,30 
| 210) 1,79 
2713) 49,0| 21,0] 28,0) 3,62/432| 242,6| 20,8/180) 1,98 
200) 2,20 
2707| 47,6) 19,6) 28,0) 3,43/423| 248,5) 19,6/180| 2,30 
190| 1,62 
2730) 42,0) 16,8) 25,2 3,56/445| 270,2| 19,2200) 1,36 Abgetitet 
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Aus dem Gesagten liisst sich folgende Resultat zusammenstellen: 
Im Blute 
(1) Abnahme des Gesamt-N, 
(2) Zunahme des Rest-N, 
(3) Zunahme des Harnstoff-N und Aminosiiurefraktions-N, aber 
die des letzteren viel stiirker als die des ersteren, 
(4) Harnsiiuremenge unbestimmt, 
(5) Abnahme des Chlors, 
(6) Abnahme des Kaliums, im Gegensatz dazu immer Zunahme 
des Calziums, 
Im Harne 
(1) Bedeutende Zunahme des Urobilins, 
(2) das Auftreten von Pendyopent, 
(3) Eiweissprobe negativ, 
(4) im Sediment keine pathologischen Elemente. 


(2) Histologische Untersuchung. 


Kaninchen Nr. 21. 

Anatomisch makroskopisch sah die Leber animisch aus, ihre Schnittflache 
war getriibt ; keine bemerkenswerte Verinderung der Niere. Histologisch fand 
man iiberall in den Leberazini kleine Zellhaufen; die Leberzellen enthielten 
manchmal im Zelleib Vakuolen; die sog. dunklen Leberzellen erschienen ziem- 
lich haufig ; fast alle Leberzellen waren mit sehr feinen Fettkérnchen beladen; 
sie waren kurzgesagt der regressiven Verinderung verfallen ; inden Kapillaren 
waren die Leukozyten diffus zu sehen; die Kupfferschen Sternzellen waren 
hypertrophiert und hyperplasiert und enthielten viele Fettkérnchen; die Glis- 
sonsche Scheide war stellenweise verdickt und mit Lymphozyten, Histiozyten 
und manchmal Leukozyten infiltriert. Ander Niere: Inden Glomeruli, Harn- 
kaniilchen und ihren Epithelzellen trat fast keine Veriinderung auf. 

Kaninchen Nr. 22. 

Anatomisch makroskopisch: Die Schnittfliche der Leber war getriibt und mit 
einigen Blutungen versehen. Die Niere sah ganz normal aus. Histologisch be- 
fanden sich verschieden grosse Zellhaufen in der intermediaren Zone der Leber- 
azini und direkt um die Glissonsche Scheide oder dicht an den Zentralvenen; 
die Leberzellen in den betreffenden Teilen enthielten manchmal Vakuolen und 
waren stellenweise nekrotisch verindert ; die Ku pfferschen Sternzellen waren 
hypertrophiert, hyperplasiert und hochgradig fettig degeneriert. Ander Niere 
fand man keine abnorme Verainderung abgesehen von einer leichten Vermehrung 
der Leukozyten in den Glomeruli. 

Kaninchen Nr. 23. 

Anatomisch makroskopisch war die Leber animisch, stellenweise getriibt, 
auf ihrer Schnittfliche fand man Blutungsflecke ; die Niere sah ganz normal aus. 
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Histologisch zeigten die Leberzellen im allgemeinen regressive Schwellung un 
enthielten viel Fettrépfchen; viele Leberzellen in der Nahe von Zentralvenen 
waren mit griésseren Fettropfen stark beladen, d. h. sie zeigten sog. ty pische zen- 
trale Verfettung ; hie und da waren dunkle Leberzellen zu finden; iiberall in den 
Azini sind nekrotische und nekrobiotische Herde von verschiedener Grisse und 
selten auch Zellhaufen aus Histiozyten, Lymphozyten und Leukozyten vorhan- 
den;die Kupfferschen Sternzellen hypertrophierten bald diffus, bald umschrie- 
ben und haufig wurde das Bild von Kernteilungen beobachtet ; in den verengten 
Kapillaren waren die Leukozyten vermehrt; die Glissonsche Scheide ist nicht 
hypertrophiert und mit Histiozyten und Lymphozyten infiltfiert ; in den Gal- 
lengangsepithelien war eine leichte fettige Degeneration zu sehen. Niere: Die 
Glomeruli waren von normaler Grésse und weder hyperiimisch noch exsudativ, 
die Harnkanilchen verhielten sich ganz normal, abgesehen von wenigen Fettrip- 
fen in der Henleschen Schleife. 

Kaninchen Nr. 24. 

Anatomisch makroskopisch sahen Leber sowie Niere ganz normal aus. His- 
tologisch : In den Leberazini waren wenige Zellhaufen aus Histiozyten zu finden, 
die Leberzellen zeigten etwas regressive Verinderung mit ziemlich hochgradiger 
fettiger Degeneration; die Ku pfferschen Sternzellen waren ziemlich stark ver- 
fettet; die Glissonsche Scheide war ziemlich deutlich hypertrophiert und mit 
Histiozyten und Lymphozyten infiltriert. Ander Niere: Keine pathologische 
Verinderung. ’ 

Kaninchen Nr. 25, 

Anatomisch makroskopisch zeigten sowohl Leber als auch Niere kein abnor- 
mes Aussehen. 

Histologisch: In den Leberazini dicht an der Glissonschen Scheide befan- 
den sich Zellhaufen, die Leberzellen an den betreffenden Stellen waren selten 
nekrobiotisch und zuweilen mit denen der Umgebung fettig degeneriert ; die ver- 
engten Blutkapillaren waren oft mit Leukozyten gefiillt ; die Glissonsche Schei- 
de war ziemlich hypertrophiert und mit Histiozyten und Lymphozyten versehen. 

Niere: Die Glomeruli waren von normaler Grésse, nicht mit pathologischen 
Produkten beladen; in den Epithelzellen der Harnkanalchen und dem Interstitium 
fand man keine pathologischen Befunde. 

Kaninchen Nr. 26. 

Anatomisch makroskopisch verrieten Leber und Niere keine pathologischen 
Merkmale. Histologisch farbten sich die Leberzellen ganz normal, weder Fet- 
tropfen noch Leukozytenansammlungen waren zu sehen; die Kupfferschen 
Sternzellen waren unbedeutend hypertrophiert ; in der Glissonschen Scheide 
befanden sich keine Zellinfiltrationen, die Gallenginge sahen ganz normal aus. 
An der Niere fand man keine pathologischen Verinderungen ausser geringer 
Fettinfiltration. 


Aus den oben geschilderten histologischen Befunden liisst sich 
Folgende zusammenstellen: An der Leber sieht man hauptsiichlich 
fettige Degeneration und Nekrobiose oder Nekrose der Leberzcllen, 
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ferner befinden sich in den Leberazini zerstreut Zellhaufen von ver- 
schiedener Griésse ; die Kupfferschen Sternzellen waren deutlich 
hypertrophiert und hyperplasiert, die Glissonsche Scheide war ziem- 
lich hochgradig verdickt. Alle diese Verinderungen traten bei Nr. 21 
und 23 deutlicher als bei den anderen Fiillen auf. An der Niere sieht 
man fast keine pathologischen Veriinderungen. 


IV. Besprechung. 


Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Versuche genau, 
so kann man wohl zu dem Schluss kommen, dass das Hepatotoxin-P’ 
elektiv die Leber angreift, aber die Niere fast unversehrt liisst, indem 
es in Bezug auf die biochemische Beschaffenheit des Blutes und Harns 
oder die histologischen Befunde im grossen und ganzen zu dem Ver- 
suche mit Hepatotoxin-P der I. Mitteilung in sehr enger Beziehung 
steht. Und zwar tritt die Leberschidigung im allgemeinen hochgra- 
diger als beim Versuch mit Hepatotoxin-P auf, was besonders deutlich 
um Versuch mit Kaninchen Nr. 23 zu sehen ist. Bei der Inaktivierung 
des betreffenen Serums wird seine Giftigkeit mehr order minder ab- 
geschwiicht, obwohl seine Wirkungsweise im wesentiichen nicht ver- 
iindert wird. Das Serum wirkt aber bei der Praecipitinpriifung auf die 
Leberzellen selbst und enthilt kein anderes Antigen, das auf andere 


Organe reagiert. 


V. Schluss. 


Aus dem oben Erwiihnten geht hervor, dass das mit Rein-Leber- 
zellprotoplasma hergestellte Antiserum spezifisch der Leber entgegen- 
wirkt und von viel einheitlicherer und stiirkerer Natur als das Hepato- 


toxin-P ist. 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, meinem hochverehrten Lehrer, 
Herrn Prof. Dr. T. Ishikawa, unter dessen Leitung die vorliegende 
Arbeit entstanden ist, bei dieser Gelegenheit meinen verbindlichsten 
Dank fiir seine Hilfe und Ratschlige auszusprechen. 
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88th Report. 
Further Studies on the Effect of Yakriton* upon the Liver 
Function Test by means of Congo Red. 


By 


Takeo Minagawa. 
(4 WN RX) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the preceding paper” I reported on the effect of yakriton upon 
the liver function test by means of congo red, and concluded as follows: 
Yakriton,” the detoxicating hormone of the liver, will accelerate the 
rate of the elimination of congo red injected intravenously. It is pro- 
bable that the hormone will stimulate the dye excreting function of the 
liver. 

In my foregoing experiment I observed the effect of yakriton upon 
the rate of the elimination of congo red on rabbits which were given the 
injection of yakriton only once. An amount of 1/2 R.A.U. of yakriton per 
kilo of body weight was injected before the administration of the dye, 
and then the rate of the elimination of the dye was observed comparing 
it with the control. In the present work I tried first to observe the rate 
of elimination of the dye using one and the same rabbit, first as controls, 
then as experimental animals. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. 

Healthy rabbits were put three times to Sato and Sakurada’s 
* Emulsified yakriton was used throughout the experiment. 
1) T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 190. 
2) A. Sato, Proceedings of the Imperial Academy, Tokyo, 1926, 2, 518. 
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liver function test,» and only b-classed rabbits or animals of low-class- 
ed ammonia detoxication were used for the experiment proper. 

2. The dye used: 19% aqueous solution of congo red was injected 
into an auricular vein in the amount of 2c.c. per kilo of body weight. 
This amount of the dye will not, according to Takeda," be influenced 
by the reticulo-endothelial system. 

3. The examination of blood. 

0.2 c.c. of blood were taken 3 minutes later than the injection of 
congo red, Then the same amount of blood was, as will be shown in the 
accompanying tables (Tables 1 and 2), taken at regular intervals. Each 
blood sample obtained was diluted with 1.8c.c. of 1.694 sodium chloride 
solution with 1 % sodium citrate and centrifuged. The supernatant fluid 
was used for colorimetric estimation (Cf. the standard used for colori- 
metric determination). 

4. The standard of congo red solution. 

An aqueous 3.5 mgrms. % solution of congo red was used as the 
standard. As to the estimation of eliminated amount of congo red, the 
amount of the dye in the blood specimen taken 3 minutes later than the 
dye injection was assumed to be 100.2%, and the amounts of the dye found 
in specimens taken later were compared with that of the first specimen. 

5. Injection of yakriton. 

As stated above in the Introduction in the present paper, the result 
of the rate of the dye excretion was not compared between controls and 
yakriton animals, but between the control period and the yakriton peri- 
od in one and the same rabbit. 

In Experiment A: On the 5th day of the first examination of the 
dye excreting function on 8 b-classed rabbits, 1/2 R.A.U. of yakriton 
per kilo of body weight were subcutaneously injected. And then, about 
5 minutes later, the second examination of blood wasmade. And the last 
—the third examination was made 1 month after the first examination. 

In Experiment B: 1/2 R.A.U. of yakriton per kilo of body weight 
was injected every day during five days beginning with the day follow- 
ing—the first examination of blood. And then as described in Experi- 
ment A. 




































Result of Experiment. 






The result of the experiment above mentioned will be seen from 






3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J, Exp. Med., 1927, 8, 347. 
4) T. Takeda, Jikken Igakkwai Zasshi, 1930, 14, 631, 731, and 750. 
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the accompanying tables (Cf. Tables 1 and 2), which may be described 
briefly as follows: 


TABLE 1. 
The rate of the elimination of congo red in Experiment A. 








| 

















Nos. of rabbits || No. 1 (No. 6211) | No. 2 (No. 6212) | No. 3 (No, 6213) 
fa. ag iw te lm © ® i © _ 
2 @a | 8s 2 e S 2 os a 
)ss Selo. /58 SF2/ 5. 33 SF bls 
Injection of yakriton | 2% oN és £3 BES os | es Rét 5 
= 2 D-Ss\' 4 « — Pid 
| Se mick 22 sa iss 25 | 32 $es| 3s 
ont 0 Lae bel 0 Lee el = 
Date of exp. jauyxt 26/XI 23/XI1 21/XI | 26/XI 26/XI 2/XIT) 21/XI 26/X1 22/XII 


1.72 || 2.15 | 2.18 | 2.32) 1.84] 1.89] 1.96 


~~ Body weight | "| 
Time in kilos 9 | 
after congo , ae) | 
red injection sf | 


8 minutes (concentra-| 100.0 | 100.0} 100.0] 100.0) 100.0| 100.0/| 100.0/ 100.0} 100.0 


















































tion in mgrms. %) | (2.0)| (8.1)| (8.1) (3.3)| (2.8)| (3.0)|| (2.9)| (2.9)| (2.7) 
1 : Rene || 58.3 | 55.6 | 63.1 56.6 | 44.9 | 53.0 49.8 | 58.0 | 54.9 
2 hours 36.2 | 30.3 | 37.0 40.3 | 27.8 | 36.6 80.1 | 24.3 | 36.5 
2.5 hours } 21.8 | 22.0) 25.5 | 26.1 19.0 | 30.3 || 26.3 | 16.5 | 29.5 
3 hours | 19.3 | 17.8 20.7 17.8; 8.8 /| 23.2 22.3; 10.3] 18.6 
3.5 hours 9.5 | 10.2) 16.6 8.0; O | 15.7 16.0; 5.0] 13.3 
4 hours 0 0 | 84 Oo | | $6 } 11.7 0 10.0 
4.5 hours | 0 0 6.8 0 
5 hours | 0 
Nos. of rabbits || No.4 (No. 6214) || No. 5 (No. 6215) No. 6 (No. 6216) 
e siete —_ SLES 
© } 2 || * © } 2 | Be ) 4 
38 &6,/2. | 26 $3.4. 2s 83.) 4. 
=~ lt S| 2 | we loa S| & i ew fo ai 2s 
Injection of yakriton | £2 5%) 5s | ge ese eo | ££ RP $2 | 5s 
25 < 58/58 | 25 458! 23 | £5 4o8) 33 
1g5 jaa?) e | SS a2 ?| iil | gS ess) = 
sintindittiniimtiamamananle a LR ARE = Hac ec 
i | | 
Date of exp. |21/XI | 26/1 j22/X11, 23/1 | 28/X1 24/ Xi) 23/XI 28/XI 24/XIT 
Body weight | | — a | | 2 | S 
Time ~ in kilos ont aa 2 | | 
after congo ~~ ‘1.76 1.80 | 1.86 1.95 1.95 4 04 1.65 | 1.67 1.78 
red injection | ~~ z 7” _| Lae | . | =a ae ao 
3 minutes (concentra- 100.0| 100.0 | 100.0 | 100.0| 100.0 100.0| 100.0 100.0 | 100.0 
tion inmgrms. %) || (3. ‘)| (3.0) | (3.0) | (3. | cs) | (2.9 9) | | & 6) (29) (2.7) 
ina igeida | S cepiniatanitlll pes OSes 
1 hour 54.0 | 888 | 58.0! 56.3) 423/| 40.2 “48.3 | 44.5! 57.9 
| | | 
2 hours | 36.7| 16.5 | 26.9 | 38.8 | 99.4 | 28.3 | 29.2| 30.1 | 37.4 
2.5 hours |} 26.0| 98] 17.8 || 33.8 | 16.6 | 19.5 || 13.6 10.0 | 26.0 
3 hours | 17.8 Oo | 114 i 25.2) 103 15.0 | 6.0) 7.2) 17.5 
3.5 hours 9.3 | 0 | 140/ 50/100) 0 | 0 | 108 
4 hours | 0 : 3 |; o | 56 | 0 
4.5 hours | o | | 0 








5 hours | | | | | 
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Nos. of rabbits No. 7 (No. 6217) No. 8 (No. 6218) 
4 R.A.U, $ R.A.U. 
aay ae Before (jerkilos) Without || Before | (perkilo)| Without 
Injection of yakriton the in- th es age the in- h Phat pane 
ination on the |injection jection on the | injection 
J 5th day 5th day 
Date of exp. 23/XI 28/XI 24/XIT 23/XI 28/XI 24/XII 
- Body weight : 
Time ——_ in kilos | | 60 1.61 1.74 1.47 1.50 1.64 
after congo 


red injection Pe 


























3 minutes (concentra- || 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

tion in mgrms. %) | (2.8) (3.2) (3.0) (2.6) (2.8) (2.8) 
1 hour | 52.0 54.3 60.0 57.5 40.3 60.0 
2 hours 43.6 30.0 47.3 28.3 21.7 32.3 
2.5 hours | 31.5 24.8 28.9 20.4 15.0 23.6 
3 hours 16.0 17.7 22.5 15.7 5.6 20.7 
3.5 hours | 12.8 14.0 18.0 11.0 0 14.4 
4 hours 7.0 6.6 8.8 8.0 7.9 
4.5 hours 0 0 0 0 0 
5 hours | 





























| 
= a 





Body weight a | 
Time ~~ _ _ in kilos | ee 
— | 1.78 | 1.84 | 2.02 | 1.98] 211/ 2.24 | 
red injection —~~_ || 








to 
to 
fo) 
to 
to 
o 


2.36 


Nos. of rabbits || No. 12 (No. 6222) || No. 13 (No. 6223) || No. 14 (No. 6224) 
iT] | | 
| » @ ‘ «= © ‘ “« © . 
22/88 /4./22/ 83/4. 32 | 88/4 
“si zteles eis BES AB Giese BES 
Injection of yakriton || 22 | DE | 33 | 88/8 | Fs | £2) £| 5s 
1 oe | a~\|ae S 2 —~| ee S 2 a|l|ése 
jeri so! se => or so les'> 43/335 
ao ima los ao Seis” | an re -_ 
Pen le | ae | ad | 
Date of exp. pemmperany 9/I ||17/XII29/XII) 16/I ji7/xtrgq/xm 16/1 
: | 
| 
} 























3 minutes (concentra- || 100.0 | 100.0) 100.0 | “100.0 100.0} 100.0 | 100.0 | 100.0) 100.0 
tion in mgrms. 2) 4 (2.7) | (2.7) (8.1) | (3.0) (3.1) | (2.9) ‘(28)| (3. 9) | @. 7) 

1 hour | 61.4 | 51.8 | 54.6 | 62.3! 47.0 | 66.3 | 58.8 | 49.3 | 56.0 
2 hours | 48.0 | 28.4 | 32.9 | 41.1 | 31.6 | 43.3] 40.1 | 28.6 | 35.3 
2.5 hours I 27.5 | 19.0 | 23.4 || 33.2 | 27.6 | 36.8 | 24.6| 23.3 | 26.7 
8 hours | 183 | 126 18.8] 26.4] 17.8 | 19.8 | 16.0 | ri 19.0 
3.56 hours | 14.0 0 | 10.0) 14.0 8.9 | 10.0 | 8.5 | | 6.8 
4 hours 9.6 | | o | e727] o | 55] Oo | | Oo 
4.5 hours | O- ! 0 Oo | 
5 hours } 


a. The time required for the total elimination of the dye. 

1. In the experiment A (Cf. Tables 1 and 3). 

The time required for the dye to be eliminated totally was 3.5 hours 
in 1 animal, 4 hours in 3 animals, 4.5 hours in 3 animals, and 5 hours in 
the remaining 1 animal, the average being about 4.25 hours. These 

































































334 T. Minagawa 
Nos. of rabbits | No. 15 (No. 6225) — | No. 16 (No. 6226) 
| Before | } R.A.U.| w. | Before |} R.A.U.| ~. 
Injection of yakriton | the in- |(per kilo) hacer the in- | (per kilo) Manna 
| jection | pro die J | jection | pro die | : 
Date of exp. | 17/XII | 92/X1I | 16/f | 17/XII | 22/XII | 16/1 
Body weight | | 
ae a 2.10 2.20 2.38 | 2.30 2.32 2.41 
after congo ~~_ 
red injection ie te | 
: 
3 minutes (concentra- | 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 
tion mgrms. % | (2.6) (2.9) (2.9) | (2.9) (2.8) (3.1) 
1 hour 50.0 42.8 56.3 | 63.8 39.5 58.4 
2 hours 26.3 10.3 34.6 44.1 20.0 34.7 
2.5 hours 15.2 0 21.6 24.3 16.4 29.3 
3 hours 8.3 17.0 19.2 9.8 20.5 
3.5 hours 0 9.0 11.8 0 13.3 
4 hours 0 5.9 8.1 
4.5 hours | 0 6.5 
5 hours | | 0 
TABLE 2. 
The rate of the elimination of congo red in Experiment B. 
Nos. of rabbits | No. 9 (No. 6219) BE No. 10 (No. 6220) || No. 11 (No. 6221) 
en mat ee ex = ho ‘ | | ae | . | _ eo J 
l22|83/4_ 32/88/34. 22] 88 |2 
i~siztrelesi-~sixzelasgi<«s|i=zelss 
Injection of yakriton | £& | © & | 3-5 FES iPaAlos | &S |Fa/ os 
| 2142/62 a ne SOQ gales: 
| 32 ag |e") 87 a2 |2*| 25 |a2 |2* 
| aad | ogeall = | # |. end S | a wena | S 
" — = Pike cos bo AES ——|— 8 
" Date of exp. ‘10/X116/XT1) mn 10/x11 16/1 9/I }10/X11 16/XII} 9 9/1 
~_ Body weight | ting i | l ~  -_-: + pig ae 
Time ~ in kilos | gre 
| 1.77 | 1.78 | 1.94 1.87 | 1.93 | 2.09 | 1.50 | 1.57 | 1.86 
after congo | | 
red injection | a fe —_ as Deets am 
3 minutes (concentra- || 100.0 100.0 | 100.0 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0; 100.0| 100.0 
tion mgrms. %) | & ai - 9) | (3.0) | (3.0) | o. 2) (2.9) (2. ” | (5) | (2.7) 
—_——_——_ ————— oe EE —_ — | = | 
1 hour ( 55.7 | 43.5 | 63.3 | 55.4 | 40.8 | 46.5 | 48.3 | 36.5 | 53.6 
2 hours || 36.8 | 23.8 | 44.0 | 32.6 | 24.0 | 24.9 | 25.2 | 11.0 | 26.6 
2.5 hours 22.5 | 13.0) 87.1 | 24.7/| 17.5 | 180] 20.7) oO | 15.8 
3 hours | 183] 5.0] 266) 152) 83 | 12.7 | 22. | 12.3 
3.5 hours 14.5 | 0 | 170) 7.0 0 | 10.3 | 5-0 0 
4 hours 11.0 | 7.8 ) O | 6.61 O 
4.5 hours 6.0 | oe oF | 0 | 
5 hours i o | | | 






































were the figures in the cases of the first examination, or in the control 
period. In the cases of the second examination, or in the period with 
the injection of yakriton, the time was 3 hours in 1 animal, 3.5 hours in 
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TABLE 3. 


The rate of the elimination of congo red on an average 
in Exp. A and Exp. B. 














Experiment | Exp. A | Exp. B 
te i | 

Time~ Orders of exp. | , . iw 9 ; | ; 

after congo ~ i - | - ’ 

red injection Phe, | | | 

3 minutes (concentra- 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

tion mgyms. 2% | (3.0) (2.9) (2.9) (2.9) (2.9) (2.9) 

1 hour | 64.2 46.7 57.5 57.0 43.9 55.5 
2 hours || 35.3 26.3 36.8 36.7 22.3 834.6 
2.5 hours 24.8 16.7 26.2 25.3 14.6 26.1 
3 hours | 17.5 9.7 19.2 16.6 8.0 17.6 
3.5 hours | 10.1 4.3 13.2 9.4 1.1 9.6 
4 hours i 4.3 0.8 6.7 4.4 0 3.4 
4.5 hours H 0.9 0 0.7 0.8 0 0.8 
5 hours 0 0 0 0 0 0 

















| 
: : 
‘Slee bean | 4.25 3.75 | 4.31 4.25 8.31 | 4.95 





3animals, 4 hours in 3 animals, and 4.5 hours in the remaining 1 animal, 
the average being about 3.75 hours. In the cases of the third examina- 
tion performed 1 month after the first examination, the time was 3.5 
hours in 1 animal, 4 hours in 1 animal, 4.5 hours in the remaining 6 
animals, the average being about 4.3 hours. 

It is to be noted that, if a rabbit was injected with yakriton—or 
“ vakritized,” the time required for the total elimination was mostly 
shortened or remained the same at least, but was never delayed as in 
the cases of the first and the third examinations. 

2. In Experiment B (Cf. Tables 1 and 3). 

The time required for the dye to be eliminated totally was 3.5 hours 
in1 animal, 4 hours in 3 animals, 4.5 hours in 3 animals, and 5 hours in 
the remaining 1 animal, the average being 4.25 hours. These were the 
figures in the case of the first examination, or in the period without the 
use of yakriton. In the case of the second examination, after a daily 
injection of yakriton during five consecutive days, the time was 2.5 
hours in 2 animals, 3.5 hours in 5 animals, and 4 hours in the remain- 
ing 1 animal, the average being about 3.3 hours. There was not a single 
case with 4.5 or 5 hours. In the case of the third examination, or in the 
period 1 month after the first examination, the time was 3.5 hours in 1 
animal, 4 hours in 3 animals, 4.5 hours in 3 animals, and 5 hours in the 
remaining 1 animal, the average being 4.25 hours. 








amount of congo red in specimens taken later 
amount of congo red in the specimen taken 3 minutes after the dye injection 





Percentage 
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Fig. 1. The average rate of the elimination Fig. 2. The average rate of the elimination 


of congo red in Exp. A. of congo red in Exp. B. 
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b. The amount of the dye in the first sample taken (Cf. Table 3). 

The average concentration of the dye in the sample taken three 
minutes later than the injection of it corresponded in Experiment A, to 
3.0 mgrms,. %, 2.9 mgrms. %, and 2.9 mgrms. % respectively, and, in 
Experiment B, to 2.9 mgrms. %, 2.9 mgrms. %, and 2.9 mgrms. % re- 
spectively. There was almost no difference of figures to be seen between 
each series of experiment. 

c. The rate of the elimination. 

1. In Experiment A. 

There was quite a remarkable difference of the rate of the elimina- 
tion between the second examination and the other two—the first and 
the third examinations. It will be seen clearly from Fig. 1 (Cf. Fig. 1). 
The difference is already marked in an hour. 

2. In Experiment B. 

The difference between the yakriton and the control periods, which 


5 hours 
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was also seen in Experiment A, was more remarkable in Experiment B, 
as will be seen clearly from Fig. 2 (Cf. Fig. 2). 


Summary. 


In the present paper the effect of yakriton upon the dye excreting 
function of the liver was further investigated. Namely, an aqueous so- 
lution of congo red in the concentration of 194 was injected intraven- 
ously in the amount of 2c.c. per kilo of body weight in b-classed rabbits. 
In Experiment A, on the 5th day after the first liver function test, 1/2 
R.A.U. of yakriton was used subcutaneously 5 minutes prior to the 
second test, and 1 mouth after the first test, the third test was perform- 
ed again, In the experiment B, 1/2 R.A.U. of yakriton per kilo of body 
weight was used for 5 consecutive days before the second test. And the 
rate of the elimination of the dye was remarkably accelerated. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will accelerate the 
rate of elimination of congo red injected intravenously, and the acceler- 
ation is more remarkable when the hormore is used successively. 
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89th Report. 
Effect of Yakriton* upon Phenylhydrazin Anemia in Animals 
of Low-classed Liver Power. 


By 


Shingo Shiraishi. 
(Fy 41 1% ##) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper” (80th Report of the Peroxidase Reaction), I 
reported that yakriton is effectual in rescuing animals from severe 
anemia due to phenylhydrazin in the case of f-classed animals. In the 
present paper I will report of the result in the case of b-classed animals. 


Method of Experiment. 


1. Classofanimals. Normal healthy rabbits which were of low- 
classed liver power were used. In other words, healthy rabbits were 
put to Sato-Sakurada’s liver function test® and only b-classed ani- 
mals were used for the present work. (As to the f-classed animals I 
reported in a preceding paper” as above stated.) These d-classed ani- 
mals were fed on tofukara.** 

2. The poison used. 0.015 grms. of phenylhydrazin hydrochlo- 
ride (Kahlbaum) were injected subcutaneously per kilo of body weight 
into the back of a rabbit. The injection was performed every day dur- 
ing the experiment. 


* Throughout the work emulsified yakriton was used. 

1) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936 28, 467. 

2) A. Soto and H, Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

** Téfukara is a food made from soy beans, and is a kind of bean curd, and kara 
is the residue from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 
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3. Yakriton. The preparation used contained 1/2 R.A.U.*** in 
1 c.c.. It was used subcutaneously injected in the amount of 1/10 R.A. 
U. per kilo of body weight, every day during the experiment. The in- 
jection of yakriton was performed into the back of a rabbit 30 minutes 
prior to that of phenylhydrazin, which was injected always on the side 
of the body opposite the administration of yakriton. 

4. Blood examination. Blood was taken in each case before the 
injection. Red cells were examined by use of Hayem’s solution and 
white cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white 
cells the Tohoku Pediatric Method®, a modification of Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction, was used. Pathological erythrocytes were 
examined either by the Tohoku Pediatric Method® or by Manson’s 
method. Reticulocytes were examined by use of 1 7% brillantcresil blue 
solution. Hemoglobin was measured with Sah1i’s hemometer. 

5. General schedule of the experiment. Always a couple of rab- 
bits were used in one series of experiment. The injection of phenyl- 
hydrazin was begun on the control animal on the same day as on the 
yakriton animal in which the hormone was used 30 minutes prior to 
the poison injection, while in the control animals no yakriton was used. 


Result of Experiment. 


As stated above, the present experiment was performed on b-clas- 
sed alone and their fate was as shown in Table (Cf. Table 7). 

1. Total red cell count. Before starting the experiment total red 
cell count was 6.2-7.5 millions per cmm. in each rabbit. 

a. The control group. The total count after 2 consecutive in- 
jections of the poison was reduced to 2.5-4.6 millions. After 3 con- 
secutive injections of the poison the total count was reduced to 0.3- 
2.8 millions per cmm., and 3 animals died out of 6 (Cf. Tables 3a, 4a, 
and 6a). After 4 consecutive injections of the poison it was reduced to 
1.4 millions per cmm. and the remaining 3 animals died (Cf. Tables 1a, 
2a, and 5a). 

b. The yakriton group. After 2 consecutive injections of the 
poison, the total count was reduced to 4.3-5.7 millions. After 3 con- 
secutive injections of the poison it was reduced to 1.0-4.0 millions and 


** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
8) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
4) T. Suzuki and Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 527. 
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TABLE la. 
Control animal (No. 1...No. 5060) with phenylhydrazin—control to No. 2. 





After the injection 





Day of Before the OEE percsy! ee 
experiment injection 1 | 2 | 3 | 4 
ae any aa ~t oo. oe) oe) oe) oe 
XII XII XII XIT XII XI 





Body weight (kilo) 1.950 | 1,970 | 1.980 | 1.980 | 1.950 | + 


fad | 
































Phenylhydrazin (per kilo grm.) | | 0.015 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes per emm. (millions) 7.0 7.3 5.8 | 4.6 2.8 
Hemoglobine (Sahli) 70 70 55 45 30 
Reticulocytes (%,) 2 2 8 27 93 
Leucocytes per emm, 8,400 | 8,400 | 14,100 | 15,600 | 19,900 | 
Lymphocytes | 44.0 44.0 43.0 | 38.0 35.0 
Percentage |Polymorphonuclears| 51.5 49.0 54.0 58.5 61.0 
of white {Eosinophiles | 0.5 2.0 0.5 1.0 2.0 
cells Mast cells 3.0 3.5 2.0 1.5 1.0 
Monocytes 1.0 15 | 0.5 1.0 1.0 | 
Leucocyte-Index 1.2 | 1.1 1.3 | 1.5 1.7 
M | 0 0 0 0 0 | 
J 0 0 0 0 . | 
St | 10.0 6.0 16.0 23.0 31.0 | 
Arneth- Schilling’s jII 42.0 35.0 37.5 47.0 43.0 | 
nuclear shift III | 34.0 44.0 37.0 25.5 22.0 | 
IV 12.0 11.0 8.0 4.0 3.5 
Vv | 2.0 4.0 1.5 0.5 0.5 
Index | 0.1 0.1 0.2 0.3 0.5 | 
| 
Aniso- and poikilocytosis _ + +H H+ | 











Polychromasia - + + H+ HH 
Punctata basophilia | _ a | _ + + | 
Erythroblasts per emm. _ — | 70 160 + 


2 animals out of 7 died and one animal lived 8 days after suspension of 
the poison injection, but red cells in young form appeared in its blood 
(Cf. Tables 3b, 4b, and 6b). After 4 consecutive injections of the poison 
it was reduced to’ 1.8-3.0 millions and 2 other animals out of 4 animals 
died (Cf. Tables 2b, and 3c), but anemia occurred, as shown in Tables 1a, 
1b, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 4b, 5a, 5b, 6a, 6b and in Fig. 1, 2,3 and 4, later 
than in the control group. Two animals survived the poisoning and 
restoration to the normalor almost normalstate and blood picture came 
about on the 16th and the 21st day respectively after the first injection 
of the poison. Anemia attained the highest degree 2 days after sus- 
pension of the poison injection and showed the red cell count of only 
1.5-2.2 millions (Cf. Tables 1b, and 5b). 
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TABLE 2a. 
Control animal (No. 3...No. 5062) with phenylhydrazin—control to No. 4 andNo. 5. 
Day of on After the injection - 
experiment injection 1 ° 3 44 
8. 9. 10. il. 12. 13. 
Date | I I I | I | I | I 
Body weight (kilo) | 2,280 | 2.370 | 2.400 | 2.400 | 2.330 | 2.170 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes peremm. (millions) 7.1 7.0 5.8 4.1 2.4 1.4 
Hemoglobin (Sa hli) 70 70 60 45 25 15 
Reticulocytes (%,) 2 2 14 92 100 100 
Leucocytes per cmm., 13,000 | 14,000 | 15,300 | 25,500 | 26,900 | 31,500 
—w Lymphocytes 44.0 40.0 50.0 44.0 40.0 9.0 
ann at Polymorphonuclears 51:5 57.0 46.0 53.5 58.5 89.0 
Shien Eosinophiles 0.5 0.5 1.0 0 0 0 
porn Mast cells 2.0 1.0 0.5 1.0 0 1.0 
7 Monocytes 2.0 1.5 2.5 1.5 1.5 1.0 
Leucocyte-Index 1.0 1.4 0.9 1.2 1.5 9.9 
M 0 0 0 0 0 0 
J 0 0 0 0 0 0 
St 7.0 7.0 12.0 24.0 26.0 83.0 
Arneth-Schilling’s) II 35.0 35.0 42.0 40.0 41.0 43.0 
nuclear shift IIT 41.0 40.5 36.0 80.5 28.0 19.5 
IV 14.0 14.5 9.0 5.0 4.5 4.5 
V 3.0 3.0 1.0° 0.5 0.5 0 
Index 0.1 0.1 0.1 0.3 0.4 0.5 
Aniso- and poikilocytosis —_ _ + +4 tit Ht 
Polychromasia oo + + ea {Hit tit 
Punctata basophilia _ — —_ + i ul 
Erythroblasts per emm. — — + 500 1,200 8300 




















2. Hemoglobin. This was 70-80 hemometric value or reading 
(Sahli). , 

a. Thecontrol group. The value was 30-45 after 2 consecutive 
injections of the poison, 20-30 after 3 consecutive injections, and 15 
after 4 consecutive injections (Cf. Tables la-6a). 

b. The yakriton group. The hemometric value was 45-65 after 
2 consecutive injections of the poison, 20-40 after 3 consecutive in- 
jections, and 20-30 after 4 consecutive injections (Cf. Tables 1b-6b). 
The smallest value occurred 2 days after suspending the injection of 
the poison and was 20-30 of Sahli. The restoration to the normal 
value came about on the 14th or 19th of the first injections of the poison 














TaBLeE 2b. 
Yakriton animal (No. 4...No. 5063) with phenylhydrazin and yakriton. 
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After the injection 











Day of Before the 
experiment injection 1 | ‘ | 3 4 
a: 9. 10. il. 12. i3. 
Date \ 8 | I | I | I | I I 








Body weight (kilo) 


| 2.100 | 2.100 | 2.150 | 2.000 | 2.060 | + 






































Yakriton per kilo (R. A. U.) | 1/10 «1/10—Ss«/l——s«a/10 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes per emm. (millions) 6.2 7.0 | 6.4 | 5.7 | 1.0 | 
Hemoglobin (Sahli) 70 70 60 5 25 
Reticulocytes (%,) 2 2 7 23 100 
Leucocytes per emm. | 11,400 9,000 10,600 | 10,000 | 16,700 
Percent. {L¥mPhocytes 60.0 65.0 54.0 54.0 57.0 
sal Polymorphonuclears 36.5 32.0 41.0 40.5 41.0 
write Z0sinophiles 1.0 1.0 1.0 0.5 1.0 
cells Mast cells 2.0 1.0 3.5 3.0 0 
Monocytes 0.5 1.0 0.5 2.0 1.0 
Leucocyte-Index 0.6 0.6 0.8 0.8 0.7 
M 0 0 0 0 0 
J 0 0 0 0 2.5 
St 2 6.0 10.0 20.0 26.0 
Arneth-Schilling’s |IT 35.0 35.0 38.5 44.0 32.0 
nuclear shift Ill 46.0 43.0 40.5 81.5 8.0 
IV 11.0 14.0 10.0 4.0 1.0 
Vv 1.0 2.0 1.0 0.5 0.5 
Index 0.1 0.1 0.1 0.3 1.3 
Aniso-and poikilocytosis _ _ + + ++ | 
Polychromasia | + + + tt tHt 
Punctata basophilia | - — + + 
Erythroblasts per emm. } —_ _ 200 90 6,700 








(Cf. Tables 1b, and 5b). The decrease of hemometric value happened 
later in the yakriton group than in the control group. 
3. Reticulocytes. Before commencing the experiment the cells 


were 2% of all the red cells in each animal. 


a. The control group. The percentage was increased to-27%— 
100% after 2 consecutive injections of the poison, 90%-100% after 
3 consecutive injections and 100% after 4 consecutive injections (Cf. 


Tables la—6a). 


b. The yakriton group. The percentage was increased to 15%—- 
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TABLE 2c. 
Yakriton animal (No. 5...No. 5064) with phenylhydrazin and yakriton. 
Day of Before the After the injection 
experiment injection 1 | 2 | 3 | 4 5 

8. 9. 10. 11. 12. 13. 14. 
Date | I | I | I | I | I | I | I 
Body weight (kilo) | 2.100 | 2.150 | 2.160 | 2.200 | 2.150 2.150 | + 
Yakriton per kilo (R. A. U.) | | 1/10 1/10 1/10 1/10 ‘1/10 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes per emm. (Millions) 7.4 7.9 6.2 5.5 3.8 2.0 
Hemoglobin (S ahli) 80 80 70 65 40 30 
Reticulocytes (%,) 2 2 6 18 75 100 





10,100 | 9,000 15,600 18,800 | 22,400 | 29,000 | 
| | 


Leucocytes per cmm. 




















Lymphocytes 62.0 | 65.0 | 62.0 | 50.0 | 54.0 | 280 | 
Percentage} Polymorphonuclears| 35.5 82.0 84.0 48.0 42.0 70.0 | 
of white / Eosiniphiles 05 | 05 | 05 | 0.6 0 0 | 
cells Mast cells 0.5 1.5 2.0 0.5 2.0 1.0 

Monocytes 1.5 1.0 1.0 1.0 2.0 1.0 
Leucocyte-Index 0.6 0.6 0.6 0.9 0.8 2.5 | 
M 0 0 0 0 0 Oo | 

J 0 0 0 0 0 0 

St 6.0 5.0 | 11.0 | 20.0 | 21.0 | 21.0 
Arneth- Schilling’s)II 29.0 | 30.0 | 38.5 | 48.0 | 45.5 | 420 | 
nuclear shift III 48.0 53.0 40.5 24.0 26.5 32.0 | 
IV 13.0 | 10.0 9.0 7.0 6.0 4.0 | 

V 4.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 
Index 0.1 0.1 0.1 0.3 0.3 0.3 | 











Aniso-and poikilocytosis - + + + tt 

















| 

Polychromasia + + oo + tit tt 
Punctata basophilia _ -- = ao + + | 
Erythreblasts per emm. ; — | — 200 1,200 | 1,400 | 2,000 | 
| | | 


65% after 2 consecutive injections of the poison, 70%-100% after 3 
consecutive injections, and 100% after 4 consecutive injections (Cf. 
Tables 1b-6b). The recovery cases were where the increase was rela- 
tively slow (Cf. Tables 1b, 5b). In the control group the increase of 
the reticulocytes was quicker than in the yakriton group. 

4. Normoblasts. No normoblasts were met with before the ex- 
periment. 

a. The control group. After 2 consecutive injections of the poi- 
son, normoblasts appeared in the number 100-900 per cmm., (+ )—14,000 
per cmm. after 3 consecutive injections, and 300 per cmm. after 4 con- 
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TABLE 3a. 


Control animal (No. 6...No.5065) with phenylhydrazin—control to No. 7. 








After the injection 












































Day of Before the 
experiment injection 1 | “ | 3 
ea 18. 19. 20. 21. 22. 
Date | I | I | I | I | II 
Body weight (kilo) | 2.750 | 2.750 | 2.800 | 2.800 | 2.750 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 
| 
Erythrocytes per cmm. (millions) 7.5 7.6 5.8 | 4.2 0.3 
Hemoglobin (Sa hli) 80 80 60 45 20 
Reticulocytes (%,) 2 2 16 40 100 
Leucoeytes per cmm, | 11,000 | 9,500 | 16,700 | 19,500 | 37,000 
Puseent. Lymphocytes 62.0 63.0 41.0 39.0 31.0 
“a a Polymorphonuclears 35.5 34.5 55.0 59.0 65.5 
Saiee Eosinophiles 0.5 0.5 0.5 0 1.5 
cain Mast cells 1.0 1.5 0.5 0 1.5 
Monocytes 1.0 0.5 3.0 2.0 0.5 
Leucocyte-Index 0.6 0.5 1.3 1.5 2.1 
M 0 0 0 0 0 
J 0 0 0 0 4.0 
St 6.0 5.0 11.5 15.5 36.5 
Arneth- Schilling’s JII 24.0 21.0 34.0 81.0 84.5 
nuclear shift IIt 43.0 49.0 33.5 34.0 21.0 
IV 21.0 22.0 16.5 16.0 4.0 
v 6.0 3.0 4.5 3.5 0 
Index 0.1 0.1 0.1 0.2 0.8 
nak = 
Aniso-and poikilocytosis — _ + +4 Ht 
Polychromasia + + +H os Hit 
Punctata basophilia -- = + a + 
Erythroblasts per ecmm. } -- -- } + | 300 14,000 


secutive injections (Cf. Tables la—Ga). 





b. The yakriton group. After 2 consecutive injections of the 
poison normoblasts appeared in the number 90-1,700 per cmm., 500- 
6,700 per cmm. after 3 consecutive injections and 500-2,000 per cmm. 
after 4 consecutive injections (Cf. Tables 1b-6b). The cases revealing 
a rapid appearance of normoblasts died, and the tendency was pro- 
minent-more so in the control group than in the yakriton group. 

5. Polychromasia and punctata basophilia. Inthe control group 
these were more striking than in the yakriton group, and in the latter 
group when anemia attained the severest grade they were then pro- 


nounced. 
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TABLE 4a. 
Control animal (No. 8...No. 5067) with phenylhydrazin—Control to No. 9. 





Day of Before the | After the injection 



































experiment injection | 1 | 2 | 3t 
25. 26. 27. 28. A. 
Date rit | II | II | II | lI 
Body weight (kilo) 2.500 | 2.500 | 2.500 | 2.430 | 2.300 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 
Erythrocytes per emm, (millions) 7.0 7.1 3.4 2.5 1.5 
Hemoglobin (Sah1li) 80 80 35 30 20 
Reticulocytes (%,) 2 2 380 60 100 
Leucocytes per emm. | 13,000 | 12,000 | 36,000 | 35,800 | 43,000 
Lymphocytes 60.0 55.0 27.0 31.0 19.0 
Percentage | Polymorphonuclears 34.0 40.0 71.5 68.0 79.5 
of white { Eosinophiles 1.5 1.0 0.5 0.5 0 
cells Mast cells 8.0 8.0 0.5 0 1.5 
Monocytes 1.5 1.0 0.5 0.5 0 
Leucocyte-Index 0.6 0.7 2.6 2.2 4.1 
M 0 0 0 0 0 
J 0 0 0 0.5 1.0 
St 8.0 7.0 33.0 81.5 35.5 
Arneth- Schilling’s/II 48.0 46.0 43.0 45.0 42.5 
nuclear shift Ill 29.0 82.0 19.5 21.0 17.0 
IV _| 140 14.0 8.5 1.5 3.0 
Vv 1.0 1.0 1.0 0.5 1.0 
Index 0.1 0.1 0.5 0.5 0.6 
Aniso-and poikilocytosis _ _ t+ rie HH 
Polychromasia + + oo fhe wy 
Punctata basophilia _ _ oa + + 
Erythroblasts per ecmm. _ — 20,000 700 + 

















6. Anisocytosis, poikilocytosis and wrecked red cells. All these 
phenomena appeared earlier and more intensely in the control group 
than in the yakriton group. 

7. The total white cell count. It was 6,300-13,000 per cmm. be- 
fore the experiment. 

a. The control group. The count was 12,000-39,200 after 2 con- 
secutive injections of the poison, 19,900—-43,000 after 3 consecutive in- 
jections, and 31,500 after 4 consecutive injections (Cf. Tables la—6a). 

b. The yakriton group. The count was 10,000-29,300 per cmm. 
after 2 consecutive injections of the poison, 16,700-26,000 after 3 con- 
secutive injections, and 13,700-29,000 after 4 consecutive injections 
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TABLE 4b. 
Yakriton animal (No. 9...No. 5068) with phenylhydrazin and yakriton. 
















































































Day of Refeve the After the injection _ 
experiment injection 1 | - | 3 | 4 
D t oF - | 25. 26. 27. 28. he 2 
wieed II II II II III It 
Body weight (kilo) | 2.400 | 2.400 | 2.400 | 2.430 | 2.400 | + 
Yakriton per kilo (R. A. U.) | | 1/10 1/10 1/10 ~~ 1/10 
Phenylhydrazin (per kilo grm.) | | 0.015 0.015 0.015 | 
Erythrocytes per emm. (millions) 7.1 7.0 | 6.0 4.6 2.2 
Hemoglobin (Sah1li) 70 70 60 45 20 
Reticulocytes (%,) 2 2 9 25 100 
Leucocytes per cmm. | 7,800 | 8,500 | 12,000 | 13,800 | 22,000 | 
P t Lymphocytes 51.0 55.0 67.0 64.0 50.0 
ar Polymorphonuclears 46.0 42.0 28.5 34.5 47.0 
ites Eosinophiles 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 
™ ‘le. Mast cells 1.5 2.0 3.0 0.5 1.5 
eels (Monocytes 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0 
Leucocyte-Index 0.9 0.8 0.4 0.5 0.9 | 
M 0 0 0 0 o | 
J 0 0 0 0 2.0 | 
St 8.0 7.0 17.0 16.0 30.5 | 
Arneth-Schilling’sjII 43.5 42.0 49.0 42.0 38.5 | 
nuclear shift IIt 38.5 46.0 26.0 36.5 24.5 | 
IV 9.0 14.0 7.5 4.0 25 | 
V 1.0 1.0 0.5 1.5 2.0 | 
Index 0.1 0.1 0.2 0.2 0.5 | 
Aniso- and poikilocytosis — _ | he + Ht | 
Polychromasia aa + +4 a Wt | 
Punctata basophilia | — — + + + | 
Erythroblasts per cmm., — — 700 200 2,300 





(Cf. Tables 1b-6b). Leucocytosis was much more severe in the control 
group than in the yakriton group. The present distribution of different 
white cells did not show a difference between the two groups. 

8. Nuclear shift. This was slightly more striking in the control 
group than in the yakriton group, and in the latter the shift was, when 
anemia attained the highest degree, the most pronounced. 


Summary. 


The present work was undertaken to test whether or not yakri- 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). LXXXIX 349 





TABLE 5a, 
Control animal (No. 10...No. 5069) with phenydrazin—control to No. 11. 





After the injection 








Day of Before the fe hs: Bhan 4 a 
experiment injection 1 | 2 | 3 | 
| 
ees eo ) a) Zt -_— | 
Date | IV IV | IV | IV | IV | 
Body weight (kilo) | 2.470 | 2.470 | 2.550 | 2.550 | 2.550 | 





Phenylhydrazin (per kilo grm.) | 0.015 0.015 0.015 0.015 








Erythrocytes peremm.(millions)) 6.5 | 6.4 4.4 3.5 2.7 



































Hemoglobin (Sahli) 70 70 50 40 80 
Reticulocytes (%,) 2 2 16 100 100 
Leucocytes per cmm, | 6,300 6,700 | 6,700 | 12,000 | 23,500 | 
——s Lymphocytes 70.0 50.0 60.0 53.0 | 45.0 
age of Polymorphonuclears 21.5 37.0 24.0 34.0 | 46.5 
white Eosinophiles 1.0 0.5 0.5 0 0 
edie Mast cells 7.0 12.0 15.0 12.5 7.5 
Monocytes 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 
Leucocyte-Index 0.3 0.7 0.4 0.6 1.0 
M 0 0 0 0 0 
J 0 0 0 0 0 
St 8.0 8.0 25.0 27.0 36.0 
Arneth-Schilling’s/II 38.0 40.0 44.0 42.0 43.0 
nuclear shift Ilr 43.0 41.0 24.0 28.0 17.5 
1V 8.0 8.0 5.0 2.0 3.5 
Vv - 3.0 8.0 2.0 1.0 0 
Index 0.1 0.1 0.3 0.4 0.6 
Aniso-and poikilocytosis i — — + +H | 
Polychromasia | + + + | {HH 
Punctata basophilia _ _ + + | + 
Erythroblasts per emm, — - _ 100 1,800 


ton,—the detoxicating hormone of the liver, which does not contain 
the liver principle effectual in human pernicious anemia,—was effectu- 
al for experimental phenylhydrazin anemia in rabbits, Only b-classed 
animals were used in the present experiment. 

The result was that the control group which received a daily sub- 
cutaneously injection of 19 phenylhydrazin in the amount of 1.5 c.c. 
per kilo grms. succumbed on the third injection in 3 cases (Cf. Tables 
3a, 4a, and 6a) and onthe fourth injection in the other 3 cases (Cf. Tables 
1a, 2a, and 5a), while in the yakriton group which received besides phe- 
nylhydrazin daily injections of yakriton in the amount of 1/10 R.A.U. 
per kilo of body weight, 2 rabbits died on the third injection (Cf. Tables 
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TABLE 6a, 
Control animal (No. 12...No. 5071) with phenylhydrazin—control to No. 13. 





After the injection 























0.015 0.015 0.015 


Day of Before 
experiment injection 1 | - 3 
Des os | 18. 19. ~ 20. x_ | _ 
nn | _Iv IV | IV IV IV 
Body weight (kilo) | 2.700 | 2.840 | 2.750 | 2.800 | t 


Phenylhydrazin (per kilo grm.) 
























































Erythrocytes per cmm. (millions) 7.0 | 7.1 4.7 | 2.5 
Hemoglobin (Sahli) 70 70 50 «|| «(80 
Reticulocytes (%,) 2 2 | 8 | 100 
a. | ee, Se 9 P 
Leucocytes per emm, | 9,600 | 8,500 | 22,800 | 39,200 
Lymphocytes 64.0 | 630 | 460 | 37.0 
Percentage | Polymorphonuclears 32.5 34.0 | 43.5 | 52.0 
of white {Eosinophiles 1.0 0.5 | 1.5 | 1.0 
cells Mast cells 1.5 ws 8.5 9.0 
Monocytes 1.0 10 | O8 | 10 
Leucocyte-Index 0.5 0.5 | 0.9 1.4 
M 0 0 i 
J 0 0 05 | 10 
St 7.0 7.0 18.0 | 29.0 
Arneth- Schilling’s)II 29.0 30.0 | 400 | 41.5 
nuclear shift III 41.0 48.0 27.0 | 25.0 
IV 19.0 12.0 8.0 3.0 
Vv 4.0 3.0 6.5 0.5 
Index , 0.1 0.1 0.2 0.4 
Aniso-and poikilocytosis - | — f - | 
Polychromasia ao | + pra ai 
Punctata basophilia _ _ + + 
Erythroblasts per emm. | _ at | + | 900 
TABLE 6b. 
Yakriton animal (No. 13...No. 5072) with phenylhydrazin and yakriton. 
Day of Before the After the injection 
experiment injection 1 | o | 3 
0 ee ae ee ee ea er a | 
Date . | ve | Iv | IV | Vv | _Iv 
Body weight (kilo) | 2.550 | 2.470 | 2.500 | 2.700 | 1 
Yakriton per kilo (R. A. U.) | | 1/10 1/10 1/10 


| 0.015 0.015 0.015 


Phenylhydrazin (per kilo grm.) 








Erythrocytes per emm. (millions) | a 7.3 6.9 5.5 
Hemoglobin (Sah1li) 75 75 65 | 50 
Reticulocytes (%,) 2 4 , | @ 
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After the injection 

































































Day of Before the Pt : 
experiment injection 1 | 2 | 3 
Leucocytes per cmm, | 9,100 | 6,000 13,200 | 29,300 | 
Lymphocytes 55.0 58.0 35.0 24.0 | 
pecan Polymorphonuclears 42.0 36.0 60.5 73.5 | 
waite \L0sinophiles 0.5 1.5 + 0.5 
ite Mast cells 2.0 4.0 4.0 1.0 
aati Monocytes 0.5 0.5 0.5 1.0 
Leucocyte-Index 0.8 0.6 1.7 3.0 
M | o 0 0 o | 
J | 0 0 0 0.5 } 
St 7.0 9.0 13.0 24.0 | 
Arneth-Schilling’s/II 35.0 35.0 40.0 42.0 | 
nuclear shift IIt 39.0 | 39.0 36.0 27.0 | 
IV 17.0 13.5 8.5 5.5 | 
Vv 3.0 3.0 2.5 1.0 
Index 0.1 0.1 0.2 03 | 
Aniso-and poikilocytosis _ _ + + «| 
Polychromasia +- + + tHt | 
Punctata basophilia ~ + + + | 
Erythoblasts per emm. a 200 1,700 
TABLE 7, 
Fate of all the b-classed rabbits used in the present experiment. 
| Yakriton | 
| injection 
Number , «| 1/10 R.A.U.* 
of Number of Pheny Thydrazin | per kilo grm. re == 
. , injection 0.015 pane Fate ; Shown in 
experi- rabbits <n ghana | — yakriton 
ment Pp grm. | not used 
+ yakriton 
A ieee a used 
No. 1 . _ Death Table la 
. No. 2  Gmes | + | Survival « -2* 
No. 3 —- Death a: 2 
2 No, 4 ae + Death ~~. 2 
No. 5 ot Death ~ we 
8 | No.6 / | 3 | — Death » Sa 
No. 7 ” + Death a 22 
a * - e ane eee __after 8days | ese 
| No. wy ‘ | Death . a. 
No. 9 | - + | Death » 4b 
P | No.10 |, | _ Death » Ba 
No. 11 | ” | + Survival » 5b 
6 No, 12 3 - Death » 6a 
No. 13 S + Death sh 


* R.A.U. =Rabbit-Ammonia-Units. 
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Fig. 1. No. 10. Rabbit (Cf. Table 5 a). 
P P P P 
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Fig. 2. No. 11. Rabbit (Cf. Table 5 b). 
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Y=yakriton P=phenylhydrazin 


4b, and Gb), another was able to outlive 8 days after the third injec- 
tion (Cf. Table 3b). 2 other animals died on the fourth injection (Cf. 
Tables 2b, and 2c), and the other two were able to outlive the fourth in- 
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3. No, 12. Rabbit (Cf. Table 6 a). 
Sy Ss eet P P Pp 
S425 
Be 2 Ee ¢3 
sf S58 Ess & Tt 
2 3 sv 
Bese ZtEe 
40 a 
36 a leucocytes 
80 32 80 BF 
70 2 70 7 
60 2 60 6 
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40 14640 4/7 
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30 12 0 3 » 
red cells 
20 8 202 2- a 
Pa 1 type in nuclear shift 
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o-aene/ 
0 0 oft 1 a 
18fV 19 1 2 
P=phenylhydrazin \ 
Fig. 4. No. 13. Rabbit (Cf. Table 6 b). 
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jection and the ensu- 
ing severe anemia 
(Cf. Tables 1b and 
5b). 

It has been 
shown that yakriton, 
the detoxicating hor- 
mone of the liver, 
is effectual in the 
phenylhydrazin poi- 
soning or severe ane- 
mia caused by it. 


Conclusions. 


In a preceding 
paper I have report- 
ed that yakriton, the 
detoxicating _hor- 
mone of the liver, 
which does not con- 
tain that principle 
which is said to be 
effectual in human 
pernicious anemia, 
is effectual in rescu- 
ing otherwise fatal 
rabbits from pheny]l- 
hydrazin anemia. 
This was experi- 
mented on the /- 
classed rabbits, they 
being animals of 
high-classed _ liver 
power of ammonia 
detoxicating. In the 
present paper the 
same experiment was 
performed on b-class- 
ed animals, or rabbits 
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of low-classed liver power of ammonia detoxication. The result was 
not so good as in the case of f-classed animals, yet all the control 
rabbits succumbed to phenylhydrazin, while some of yakritonized 
animals were able to outlive the anemia caused by the poison. 








Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutfliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen und 
pathologischen Zustand. 


4. Zirkulierende Blutmenge bei experimentellen Nierenschadigungen 
. und die Beeinflussung derselben durch Fliissigkeitsinfusionen. 































Von 
Hiroshi Oka. 
(hd =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Die Niere erfiillt im Wasserhaushalt des Organismus die Aufgabe 
des Ausscheidungsorgans und beteiligt sich demgemiiss am Vorgang 
der Konstanterhaltung der zirkulierenden Blutmenge (unten kurz: z. 
B.M.). Leicht verstiindlich ist es also, dass irgendwelche Stérungen 
der Nierenfunktion einen bestimmten Einfluss auf die z.B.M. austiben. 

Inder Literatur tiber die Bestimmung derz.B.M. bei Nierenkranken 
sind bisher viele Arbeiten von Seyderhelm u. Lampe,” Schmidt,” 
Rusznyak® und Litzner® u.a.m. gehiiuft niedergelegt worden, die 
Angaben von verschiedenen Autoren lauten aber sehr widersprechend. 
Verhiiltnismiissig spiirlich sind die Untersuchungen, in denen bei ex- 
perimentell erzeugten Nierenschiidigungen die z.B.M. bestimmt wurde. 

Plesch® sah bei Uranhund eine Zunahme der z.B.M. Es ist auch 
von Litzner® bei Sublimat- und Urannephritis und von Takebaya- 
shi® bei Urannephritis der Nachweis erbracht worden, dass die z.B.M. 
hierbei im Zustarld der Plasmaplethora zunimmt. An hiesiger Klinik 
hat Takahashi” an Uran- und Kantharidinkaninchen ebenfalls eine 
Zunahme der z.B.M. nachgewiesen. 


a 





1) Seyderhelm u. Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 296. 
2) Schmidt, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 58, 276. 
8) Ruszany4ak, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 158, 98. 
4) Litzner, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 112, 93. 

5) Plesch, Ztschr. f. klin. Med., 1922, 93, 241. 

6) Takebayashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1933, 40, 1885. 
Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 
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Indessen ist zu betonen, dass die sog. Nierengifte, wie Uran, Kan- 
tharidin und Sublimat nicht allein auf die Niere, sondern zugleich aber 
auch auf die Leber und andere Gewebe schiidigend einwirken. 

Es liegen nur wenige Untersuchungen vor, die darauf gerichtet 
sind, zusehen, inwieweit die z.B.M. beim uriimischen Zustand, der durch 
ausschliesslich Nierenfunktionsstérungen erzielende Eingriffe, also 
nach beiderseitiger Nephrektomie oder beiderseitiger Ureterenunter- 
bindung herbeigefiihrt wird, geiindert wiirde. 

Bei der Durchsicht einschligiger Literatur fallen uns nur einige 
Angaben dariiber ins Auge: Beckmann® hat an nierenlosen Hunden 
die Beobachtung gemacht, dass nach 48 stiindigem Ablauf nach Exstir- 
pation der beiden Nieren die Plasmamenge deutlich zunimmt. Litz- 
ner hat an Tieren, die der beiderseitigen Ureterenunterbindung unter- 
worfen wurden, nachgewiesen, dass die z.B.M. im Zustand der Plasma- 
plethora zunimmt. A ugelini® fand beiin gleicher Weise behandelten 
Kaninchen eine Zunahme der z.B.M. 

Vorliegende Versuche habe ich in der Absicht angestellt, mich 
dartiber zu orientieren, welche Veriinderungen die z.B.M., Plasma- 
menge und das Erythrozytenvolum nach denjenigen Eingriffen, die die 
Nierenfunktion des Organismus aufheben oder stark stéren, also nach 
beiderseitiger Nephrektomie bzw. Ureterenunterbindung, aufweisen 
und weiterhin zu wissen, inwieweit Veriinderungen der z.B.M., welche 
bei den obigen Eingriffen unterworfenen Kaninchen durch Infusion von 
physiologischer Kochsalzliésung oder durch Bluttransfusion auftreten, 

von Veriinderungen, welche bei gesunden Kaninchen unter gleichen 
Bedingungen entstehen, abweichen. 

Versuchsmethodik: Nachdem bei gesunden Kaninchen, die 24 Stunden 
lang gehungert hatten, die Grésse der z.B.M. bestimmt worden ist, wurde sogleich 
bei obigen Kaninchen die bds. Nephrektomie oder bds. Ureterenunterbindung 
ausgefiihrt und nach Ablauf von ca. 48 Stunden nach oben angefiihrten Eingriffen, 
wo Versuchskaninchen urimische Symptome darboten, abermals die Grésse der 
z.B.M. gemessen und diese Grisse mit derim gesunden Zustand ermittelten Grésse 
vergleichend betrachtet. 

Demnichst wurde bei derart operierten Kaninchen nach derselben Methode, 
wie sie in der III. Mitteilung™ angewandt wurde, die Infusion von physiologischer 
Kochsalzlésung in Mengen von 20 cem pro kg Kérpergewicht oder die Bluttrans- 
fusion in eben soviel Mengen vorgenommen. Unmittelbar nach obigem Verfahren 





8) Beckmann, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 51, 342. 

9) Augelini, Rass, Ter. e. Pat. Clin., 1934, 6, 257. Ref. in Kongresszentralblatt f. 
d. ges. inn. Med., 1934, 77, 429. 
10) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 133. 
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und 30 sowie 90 Minuten spiiter wurden zeitliche Verinderungen der z.B.M. ver- 
folgt und so gewonnene Ergebnisse mit den in der III. Mitteilung™ bei gesunden 
Kaninchen erhobenen Resultaten im Kontrollversuch verglichen. 

Die Methode zur Bestimmung der z.B.M. war ganz dieselbe wie in der I. 
Mitteilung” geschildert wurde. 

Die im folgenden anzufiihrende prozentische Ab- und Zunahme der z.B.M., 
Plasmamenge und des Erythrozytenvolums ist auf kg Kérpergewicht berechnet. 


Versuch an nephrektomierten Kaninchen. 


Sofort, nachdem bei 10 gesunden Kaninchen die Griésse der z.B.M. 
bestimmt worden ist, wurden nimliche Kaninchen der bds. Nephrekto- 
mie unterworfen und ca. 48 Stunden danach bei denselben Kaninchen 
abermals die Grisse der z.B.M. gemessen und diese Griésse mit der im 
gesunden Zustand ermittelten Grisse verglichen. 

Es ergab sich, dass, wiihrend die z.B.M. bei der Kontrolle mehr 
oder weniger abnahm, die z.B.M. hierbei ohne Ausnahme ziemlich zu- 
nahm (Tab. 1). Diese Zunahme betrug niimlich im Durchschnitt 6,727 
(0,4-15,0%%). Die Plasmamenge zeigte gleichermassen eine enorme 
Zunahme von durchschnittlich 23,4 % (9,1-49,3 9%), wohingegen das 
Erythrozytenvolum, mit Ausnahme eines einzigen Versuchs (Versuch 
4) in allen tibrigen Versuchen Abnahme erfuhr, die im Mittel 13,4 2 
betrug und welche von derselben beider Kontrolle nicht so sehr abwich. 

Von 10 nephrektomierten Kaninchen wurde bei 5 Fallen die Infu- 
sion von physiologischer Kochsalzlisung ausgeftihrt. Unmittelbar nach 
der Infusion nahm die z.B.M. in 2 Versuchen (Versuch 1 u. 3) zu, in 
tibrigen 3 Versuchen ab (Fig. 1). Aus siimtlichen 5 Versuchen ergab 
sich eine durchschnittliche Abnahme von 3,027. Das Erythrozyten- 
volum zeigte eben gleichermassen eine Abnahme von durchschnittlich 
14,427 (8,8-20,792). Hierbei aufgetretene prozentische Abnahmen von 
2.B.M. und Erythrozytenvolum waren jedoch geringer als bei der Kon- 
trolle. Die Plasmamenge zeigte, abgesehen von einem Versuch (Ver- 
such 5), in allen tibrigen Versuchen eine Zunahme, die im Mittel 3,8 % 
betrug. Obige 3 Gréssen nahmen 30 sowie 90 Minuten nach der Infu- 
sion allmiihlich ab. 

Als bei tibrigen 5 nephrektomierten Kaninchen die Bluttransfu- 
sion ausfiihrt wurde, nahm die z.B.M. unmittelbar nach der Transfu- 
sion um durchschnittlich 4,924 (3,7-6,4.97) zu; diese Zunahme war bei 
weitem grisser als die bei der Kontrolle (Fig. 2). Nach Ablauf von 30 


11) Oka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1938, 32, 97. 
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Fig. 1. Verinderung der zirkulieren- Fig. 2. Verinderung der zirkulieren- 
den Blutmenge nach Infusion von phy- den Blutmenge nach Bluttransfusion bei 
siologischer Kochsalzlésung bei einem einem nephrektomierten Kaninchen 
nephrektomierten Kaninchen (Versuch (Versuch 7). 

4). 
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Minuten wurde noch die Neigung zu mehr oder weniger Zunahme 
beobachtet, nach 90 Minuten war die z.B.M. unter den Vorwert herab- 
gesetzt. Die Plasmamenge erfuhr unmittelbar nach der Transfusion 
gleichfalls eine Zunahme, die im Durchschnitt 1,89 ( + 0-2,792) betrug. 
Nach 30 sowie 90 Minuten nahm sie aber im Durchschnittswert schon 
unter den Vorwert ab. Das Erythrozytenvolum erfuhr unmittelbar 
nach der Transfusion gleichermassen eine durchschnittliche Zunahme 
von 10,8 % (8,8-13,7 92), die im Vergleich mit derselben bei der Kon- 
trolle weitgehend griésser war. Nach 30 Minutenzeigten die Erythrozy- 
ten noch ziemliche Zunahme, um erst nach 90 Minuten zu anniiherndem 
Vorwert zurtickzukommen. 


Versuch an Kaninchen mit Ureterenunterbindung. 


Nachdem bei 10 gesunden Kaninchen die z.B.M. einmal bestimmt 
worden war, wurde bei niimlichen Kaninchen die bds. Ureterenunter- 
bindung ausgefiihrt ; nach ca. 48 Stunden wurde auch bei denselben 
Kaninchen die z.B.M. abermals bestimmt und mit der im gesunden 
Zustand gemessenen Grisse verglichen. 

In tihnlicher Weise wie bei nephrektomierten Kaninchen erfuhr 
die z.B.M. gleichfalls ziemliche Zunahme, welche dieselbe bei nephrek- 
tomierten Kaninchen weitgehend tiberstieg (Tab. 2). Diese Zunahme 
betrug im Durchschnitt ja 20,59 (11,0-35,7%). Die Plasmamenge 
erfuhr im Durchschnitt eine enorme Zunahme von 41,7 % (24,3-61,62). 
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Das Erythrozytenvolum nahm in 2 Versuchen (Versuch 3 u. 7) einiger- 
massen zu, in tibrigen 8 Versuchen gleichermassen ab; diese Abnahme 
von durchschnittlich 9,827 war nicht so merklich verschieden von der- 
selben bei der Kontrolle. 

Demniichst wurde von 10 Kaninchen, welche der bds. Ureterenun- 
terbindung unterworfen waren, bei 5 Kaninchen die Infusion von phy- 
siologischer Kochsalzliésung ausgeftihrt (Fig. 3). Unmittelbar nach 
der Infusion erfuhr die z.B.M. im Durchschnitt eine Abnahme von 5,9 
% (0,2-10,3 92), welche aber gegentiber der Kontrolle geringftigig war. 
Nach 30 sowie 90 Minuten wurde diese Abnahme immer stiirker. Die 
Plasmamenge nahm sofort nach der Infusion in 2 Versuchen (Versuch 
1 u. 4) zu, in anderen 3 Versuchen ab; im Durchschnitt wurde eine 
geringe Abnahme von 0,7% ermittelt. Das Erythrozytenvolum nahm 
unmittelbar nach der Infusion gleichfalls ab ; diese Abnahme war mit 
einem Durchschnittsbetrag von 17,1 % (9,6-25,8 92) gegentiber der 
Kontrolle geringer. Drei Grissen, z.B.M., Plasmamenge und Erythro- 
zytenvolum erfuhren 30 sowie 90 Minuten nach der Infusion wenn auch 
allmihliche, doch immer stiirkere Abnahmen. 


Fig. 3. Verinderung der zirkulieren- Fig. 4. Verinderung der zirkulieren- 
den Blutmenge nach Infusion von phy- den Blutmenge nach Bluttransfusion bei 
siologischer Kochsalzlésung bei einem einem Kaninchen mit Ureterenunterbin- 
Kaninchen mit Ureterenunterbindung dung (Versuch 7). 

(Versuch 1). 
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Alsdann wurde beitibrigen5 Kaninchen die Bluttransfusion durch- 
gefiihrt (Fig. 4). Sofort nach der Transfusion nahm die z.B.M. in einem 
einzigen Versuch (Versuch 6) ab, in tibrigen 4 Versuchen zu, im Durch- 
schnitt wurde also eine geringe Zunahme von 1,0% ermittelt, die 
keinen merklichen Unterschied von der Zunahme bei der Kontrolle auf- 
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wies. Schon 30 Minuten nach der Transfusion fiel die z.B.M. unter den 
Vorwert ab, um nach 90 Minuten noch weiter abzusinken. Die Plasma- 
menge zeigte unmittelbar nach der Transfusion in 2 Versuchen (Ver- 
such 9 u. 10) eine geringe Zunahme, in tibrigen 3 Versuchen eher eine 
Abnahme. Nach einzelnen Fiillen betrachtet, springt die Abnahme 
besonders ausgepriigt in die Augen, und im Durchschnitt ergab sich 
eine Abnahme von 3,992. Nach 30 sowie 90 Minuten vergrisserte sich 
die Abnahme noch weiter. Das Erythrozytenvolum erfuhr unmittelbar 
nach der Transfusion im Mittel eine Zunahme von 13,1 2% (1,3-17,022), 
welche gegeniiber der Kontrolle auffallend griésser war. Und selbst 
nach 90 Minuten kam es im Durchschnittswerte noch nicht zum Ursp- 
rungswert zuriick. 


Ubersicht tiber Versuchsergebnisse und 
die Besprechung. 


Zuvirderst muss die Frage vorgelegt werden, warum diez. B.M. 
bei der bds. Nephrektomie und Ureterenunterbindung im Zustand der 
echten Plasmaplethora zunimmt. 

Bei der Durchsicht literarischer Angaben tiber Ergebnisse, welche 
bei Nephritikern verschiedenster Art durch Bestimmungen der z.B.M. 
von verschiedenen Autoren gewonnen wurden, fillt auf, dass die Anga- 
ben sehr divergieren, indem ein Teil der Autoren Abnahme, ein ande- 
rer Teil Zunahme behauptet. Bei der Nephritis tiberhaupt kiénnen 
Stérungen der Nierenfunktion in verschieden starkem Grad auftreten, 
und solange die Stérungen der Nierenfunktion in relativ miissigem 
Grad bleiben, dtirfte der Organismus bestrebt sein, sich durch mancher- 
lei regulatorische Befiihigung speziell durch akkomodative Einstel- 
lung des Kreislaufes, vor den die Konstanthaltung der z.B.M. beein- 
trichtigenden Prozessen, welche sich durch die infolge der gestirten 
Nierenfunktion entstehenden Veriinderungen im Wasserhaushalt frii- 
her oder spiiter eingestellt haben wiirden, zu schtitzen ; letzten Endes 
kann die Grisse der z.B.M. so lange im Optimum gehalten werden, als 
etwaige Stérungen der Nierenfunktion noch nicht so ausgesprochen 
aufgetreten sind. Und die Tatsache, dass die Blutfliissigkeit mit Steige- 
rung der Nierenfunktionsstérungen zunimmt, ist durch Untersuchun- 
gen von Plesch,”™ Griesbach,” Hartwich u. May™ und Rusz- 
nyak® u.a. erwiesen worden. 





12) Plesch, Ztschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 380. 
13) Griesbach, Dtsch. med. Wschr., 1921, 1289. 
14) Hartwig u. May, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 53, 677. 
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Bence™ und Beckmann” haben bei nierenlosen Tieren eine Zunahme 
des Blutwassers gefunden und dies darauf zuriickgefiihrt, dass infolge der durch 
Anurie verursachten Verinderungen in der Wasserverteilung zwischen Blut und 
Gewebe die Wasserregulationsstérung zustande kommt, wodurch das Blut aus 
dem Gewebe Wasser in sich reisst. Kashiwamura”) sah bei beiderseits neph- 
rektomierten Kaninchen und Kaninchen mit bds. Ureterenunterbindung be- 
trichtliche Abnahme des Himoglobins des zirkulierenden Blutes. Auch Litz- 
ner) hat die Beobachtung gemacht, dass die z.B.M. nach bds. Ureterenunter- 
bindung im Zustand der echten Plasmaplethora zunimmt; der genannte Autor 
ist der Meinung, dass die Wasserregulatorische Funktion der Niere durch Aus- 
schaltung der Nieren verloren gehe, weshalb die Plasmamenge sich vermehre, 
und die z.B.M. auch zunehme. Augelini* gelangte auch an Kaninchen mit bds. 
Ureterenunterbindung zu beinahe demselben Resultat wie Litzner* und hat 
derartige Zunahme der z.B.M. der Anurie zugeschrieben. 

Wenn dem auch sei, ist die Ursache fiir die Zunahme der z.B.M., 
welche in vorliegenden Versuchen festgestellt wurde, allerdings auch 
in der Anurie zu suchen. Allein hierbei muss die Frage aufgeworfen 
werden, in welcher Weise sich die Niereninsuffizienz bzw, Anurie 7u 
Funktionsstérungen des intermediiiren Wasseraustausches sowie der 
sog. Blutdepotorgane auswirkt und somit die Zunahme der z.B.M. 
bewerkstelligt. Im folgenden sei einiges dartiber betrachtet. 

Tashiro” konstatierte bei nierenlosen Tieren nach Wassergaben mittels 
Schlundsonde die Muskelquellung, wobei die Muskulatur ein iibernormales Was- 
serbindungsvermégen aufwies. Kashiwamura™ hat beibds. nephrektomierten 
Kaninchen und bei Kaninchen mit bds. Ureterenunterbindung Ascites und Zu- 
nahme des Lebervolums nachgewiesen ; damit hat er den Beweis dafiir gefiihrt, 
dass bei derartigen Kaninchen im Anfangsstadium die Funktion der Leber als 
Wasserdepot sowie auch die Funktion derselben, Wasser in die Gallenginge ab- 
zulenken, gesteigert ist und somit auch das Vermégen der Leber, die z.B.M. zu 
regulieren, erhéht ist. 

Aus obiger Feststellung ist also klar zu ersehen, dass im Anfangsstadium der 
Erkrankungen, obzwar hier schon die Nierenfunktion zur Wasserausscheidung 
stark beeintrichtigt ist, die Muskeln sowie das Pfortadersystem einschliesslich 
der Leber als Wasserreservoire oder durch anderweitige Funktionen hinlinglich 
vikarierend funktioyieren, damit die z.B.M.im physiologischen Optimum erhalten 
werden kinne. Indes hat Nonnenbruch™ hervorgehoben, dass es erst dann zur 
Wasseranhiufung im Blut kommt, wenn die funktionelle Uberlastung derartiger 
Organe wichst. 

Nach obiger Anfiihrung ist es einleuchted, dass die z.B.M. in dem- 
jenigen Stadium, wo die funktionelle Uberlastung der betreffenden 


15) Renee, Ztschr. f. klin. Med., 1909, 67, 69. 

16) Kashiwamura, Zikken Syokakibyogaku, 1935, 10, 1041 u. 1149. 
17) Tashiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharamak., 1926, 111, 218. 

18) Nonnenbruch, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1924, 26, 156. 
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Organe immer intensiver sich geltend macht, wie in vorliegendem 
Versuch festgestellt werden konnte, im Zustand der Hydrimie zu- 
nimmt. 

Demniichst seiauf die von mir festgestellte Tatsache eingegangen, 
dass bei Kaninchen mit fehlenden Nieren oder mit bds. Ureterenunter- 
bindung die durch Infusion von physiologischer Kochsalzlisung erfol- 
gte Abnahme der z.B.M. geringer war als die bei der Kontrolle, wiih- 
rend bei nierenlosen Kaninchen die durch Bluttransfusion aufgetretene 
Zunahme der z.B.M. gegentiber der Kontrolle griésser war. 

Schmidu.Schlayer™ und Watanabeu. Kurokawa™ haben 
bei nierenlosen Kaninchen sowie bei solchen mit bds. Ureterenunter- 
binding intravenise Injektionen von Kochsalzlésungen in verschieden 
starken Konzentrationen ausgefiihrt und gefunden, dass das Blut im 
Vergleich mit demselben des gesunden Kaninchens abnorm wasser- 
und salzreicher ist. Nonnenbruch™ hat die Beobachtung gemacht, 
dass, als er beim bds. nephrektomierten Kaninchen 40 Minuten nach 
erfolgter Operation intravenése Injektion von Ringerlésung ausfiihrte, 
die Erythrozytenzahl in iihnlicher Weise wie beim normalen Tier, 2 
Stunden nach der Injektion den Ausgangswert erreicht, nach Ablauf 
von 24 Stunden aber betriichtliche Abnahme erfihrt. Roger u. Gar- 
nier™ haben bei in gleicher Richtung ausgefiihrten Versuchen nach- 
gewiesen, dass die z.B.M. bei nierenlosen Kaninchen in griésserem 
Masse als bei gesunden Kaninchen zunimmt. An hiesiger Klinik hat 
Takahashi” bei Uran- und Kantharidinkanichen Zunahme der z.B.M. 
beobachtet und diese auf die Kapazitiitsverabsetzung der Blutdepots 
surtickgefiihrt. 

Wenn man nun an die Méglichkeit denkt, dass, weil bei nieren- 
losen Kaninchen, wie oben geschildert worden ist, von vornherein die 
Uberlastung der Blut- und Wasserreservoire beziiglich der Regulie- 
rung der z.B.M. besteht, dieselben in der Fihigkeit, Uberschtisse von 
Wasser und Blut in sich aufzustapeln, sehr beeintriichtigt sind, also im 
gewissen Sinne sich im Zustand der Kapazititsverringerung befinden, 
so kann man sich leicht vorstellen, dass das Verhalten in der Veriinde- 
rung der z.B.M. durch Infusion von Kochsalzlésung oder durch Blut- 
transfusion von der Norm abweicht. Von Kashiwamura’s™® An- 
nahme, dass nach Nierenexstirpation oder Ureterenunterbindung das 





19) Sehmidu. Sehlayer, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1911, 104, 44. 

20) Watanabe u. Kurokawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 324. 
21) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1921, 91, 218. 

22) Roger u. Garnier, Arch. de Méd. exp. et d’Anat. Path., 1913, 25, 273. 
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Vermigen der Leber, Wasser in sich zu deponieren oder es in die Gal- 
lengiinge abzuliefern, eingebiisst wird, war schon oben die Rede. 

Kurzum, bei experimentellen Nierenschidigungen der oben ge- 
schilderten Art kann die Grisse der z.B.M., trotz der mit Anurie ein 
hergehenden Aufhebung der wasserregulierenden Funktion der Niere, 
zum mindesten im Anfangsstadium, durch kompensatorische Arbeits- 
leistung der verschiedenen Blut- und Wasserreservoire im physiologis- 
chen Optimum erhalten werden, schliesslich aber fiihrt die funktionelle 
Uberlastung der Depotorgane zur Wasseranhiufung im Blut, was sich 
in Zunahme der z.B.M. iiussert. In derartigem Stadium sind betreffende 
Organe nicht mehr imstande, selbst wenn die Infusion von Fliissigkeit 
oder die Bluttransfusion ausgefiihrt worden ist, Uberschtisse von Was- 
ser oder Blut in dem Masse wie im gesunden Zustand, in sich aufzu- 
stapeln und somit die Grisse der z.B.M. konstant zu halten; es resultiert 
nunmehr ein Zustand wie eine Art Kapazitiitsverringerung der Blut- 
und Wasserdepots, welche aber an Natur von derselben bei Leberschii- 
digungen unterschiedlich ist. Damit diirfte wohl der bei vorliegender 
Untersuchung erhobene Befund zusammenhiingen. 

Wie oben bereits angefiihrt, weicht bei Nierenexstirpation das 
Verhalten der z.B.M. nach Flissigkeitszufuhr von demselben bei Ure- 
terenunterbindung ab, Bei nierenlosen Tieren niimlich sind nach der 
Infusion von physiologischer Kochsalzléisung Abnahmen der z.B.M. 
und des Erythrozytenvolumens recht spiirlich, wohingegen die Plasma- 
menge eher zunimmt, wiihrend bei Tieren mit Ureterenunterbindung 
nicht allein die Abnahmen der z.B.M. und des Erythrozytenvolumens 
denselben in der Norm niiher als bei Nierenlosen liegen, sondern die 
Abnahme der Plasmamenge beinahe in gleichem Masse wie in der Norm 
erfolgt. Ferner erweist sich bei Versuchstieren mit unterbundenen 
Ureteren die Zunahme der z.B.M. nach Bluttransfusion als fast gleich- 
gross wie die in der Norm, wihrend bei nierenlosen Tieren hingegen 
die Zunahme betriichtlich grésser als in der Norm ist. Nach dem oben 
Gesagten ist anzunehmen, dass die Existenz der Nieren mit Harnstau- 
ung, trotzdem hierbei die Funktionsschiidigung der Niere sehr aus- 
geprigt zur Geltung kommt, hinsichtlich ihres Einflusses auf die Funk- 
tionen der Blutdepotorgane weniger ins Gewicht fillt als das véllige 
Fehlen der Nieren. Dieser Umstand steht im schroffen Gegensatz zur 
Tatsache, dass bei der Ureterenunterbindung im allgemeinen uriimi- 
sche Erscheinung in stiirkerem Grad als bei der Nephrektomie auftritt. 
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Zusammenfassung. 


1. Wennman bei Kaninchen, denen beide Nieren exstirpiert oder 
beide Ureteren unterbunden wurden, 2 Tage nach der Operation die 
zirkulierende Blutmenge bestimmt, so sieht man, dass die zirkulierende 
Blutmenge im Zustand der echten Plasmaplethora zunimmt. Die Plas- 
mamenge erfiéhrt niimlich enorme Zunahme, wiihrend das Erythrozy- 
tenvolum gegentiber der Norm keinen nennenswerten Unterschied auf- 
weist. 

2. Bei Kaninchen, die der beiderseitigen Nephrektomie unter- 
worfen waren sowie bei Kaninchen, denen beiderseitige Ureteren un- 
terbunden waren, nehmen nach intravenéser Injektion von physiolo- 
gischer Kochsalzlisung die zirkulierende Blutmenge und das Erythro- 
zytenvolum ab, die Grade der Abnahmen sind jedoch gegeniiber der 
Norm recht spiirlich. Besonders augenfillig ist dies bei nierenlosen 
Tieren der Fall. Bei nephrektomierten Kaninchen nimmt die Plasma- 
menge durch Fliissigkeitszufuhr zu, wiihrend bei Kaninchen mit un- 
terbundenen Ureteren die Plasmamenge in beinahe gleichem Masse 
wie in der Norm abnimmt. 

3. Durch Bluttransfusion, welche bei nephrektomierten Kanin- 
chen ausgefiihrt wurde, zeigen die zirkulierende Blutmenge, Plasma- 
menge und das Erythrozytenvolum gemeinschaftlich gegentiber der 
Norm erhebliche Zunahmen und zwar ist die Zunahme des Erythrozy- 
tenvolumens am grissten, dieselbe der Plasmamenge am geringsten. 
Bei Kaninchen, die der beiderseitigen Ureterenunterbindung unter- 
worfen waren, erfolgt die Zunahme der zirkulierenden Blutmenge 
durch Bluttransfusion in beinahe gleichem Masse wie in der Norm, 
wihrend die gleichzeitige Zunahme des Erythrozytenvolumens gegen- 
iiber der Norm bei weitem grisser ist. Die Plasmamenge nimmt hier- 
bei eher ab. 




















Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutfliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen und 
pathologischen Zustand. 


5. Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge durch Infusion 
von Peptonlosung beig esunden Kaninchen. 
Yon 
Hiroshi Oka. 
(td = MK) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 





Mautneru.Pick”*® habenals erstere darauf aufmerksam gema- 
cht, dass, wenn man bei Fleischfressern durch Infusionen von Pepton 
oder Histamin den Shockzustand hervorruft, die Ansammlung des 
Blutesim Pfortadergebiet stattfindet, welche Abnahme der zirkulieren- 
den Blutmenge (z.B.M.) zur Folge habe, weil obige Substanzen an der 
Sperrvorrichtung der betreffenden Lebervenen angreifen und dadurch 
dieselben zur Kontraktion bringen, wiihrend bei Pflanzenfressern man- 
gels derartigen Apparates unter gleichen Bedingungen die z.B.M. un- 
veriindert bleibe. In der Folge haben Simo nds® in anaphylaktischem 
Shock und Peptonshock beim Hund, Eppinger u. Schtirmeyer® an 
Hund beim Auftreten des Peptonshocks, Eppinger u. Leuchten- 
berger® an Hunden bei der Injektion von Histamin Abnahme der z. 
B.M. konstatiert. Eppinger® und Wollheim” haben hervorgeho- 
ben, dass im Shock und Kollaps sowie in experimentellem Histamin-, 
Peptonshock und anaphylaktischem Shock die z.B.M. abnimmt. 

Uber Einfltisse der oben genannten Shockgifte auf das Verhalten 


1) Mautner u. Pick, Miinch. med. Wschr., 1915, 1141. 

2) Mautner u, Pick, Biochem. Ztschr., 1922, 127, 72. 

3) Simonds, Amerie. Journ. Physiol., 1925, 72, 1. 

4) Eppingeru. Schiirmeyer, Klin. Wschr., 1928, 777. 

5) Eppingeru. Leuchtenberger, Ztschr, f. d. ges. exp. Med., 1932, 85, 581. 
6) Eppinger, Klin. Wschr., 1933, 5. 

7) Wollheim, Ibid., 1933, 12. 
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der z.B.M. bei Pflanzenfressern herrscht indes noch manche Uneinig- 
keit. 

Drinker u. Went® geben niimlich an, dass bei Meerschweinchen 
im anaphylaktischen Shock die z.B.M. unveriindert bleibe. Grunke u. 
Haring” haben aber an Kaninchen im Histaminshock eine Abnahme 
der z.B.M. erwiesen. Takebayashi™ hat im daraufhin gerichteten 
Versuch an Kaninchen den Nachweis erbracht, dass bei der Injektion 
kleiner Mengen von Histamin die z.5.M. zunimmt, wiihrend die Injek- 
tion griésserer Mengen eher Abnahme der z.B.M. zur Folge hat. 

Wie oben angefiihrt, sind diesbeziigliche an Pflanzenfressern ge- 
wonnenen Ergebnisse bei verschiedenen Autoren nicht immer einig. 

is fehlt bis dahin an Untersuchungen, die sich mit dem Studium tiber 

den Einfluss des Peptons auf die z.B.M. bei Pflanzenfressern befassen. 

In Erwiigung dieser Sachlage ging ich im vorliegenden Versuch 
an Kaninchen unter Anwendung von Pepton so vor, dass ich Versuchs- 
tieren bald kleinere Dosen, d.h. 5 ccm 2 9% ige Peptonlisung pro kg 
Kkérpergewicht, bald grissere Dosen, die bei Kaninchen den Shockzu- 
stand hervorzurufen vermégen, d.h. 5 ccm 6 % ige Peptonlisung prokg 
Kérpergewicht in die Ohrvene injizierte, um mich dariiber zu verge- 
wissen, welche Einfliisse derartige Einverleibung von kleineren oder 
grésseren Dosen Pepton auf die z.B.M. ausiibt. Die angewandten 
Peptonlésungen wurden so hergestellt, dass Pepton (Teruuchi) in 
Mengenverhiiltnis von 2 9% sowie 6 7% in physiologischer Kochsalzli- 
sung gelist wurde. Die Blutproben wurden zu 4 Malen, d.h. 30 Minu- 
ten vor der Peptoninjektion, in der Injektion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit sowie 30 und 90 Minuten spiiter entnommen. Die Methode zur 
Bestimmung der z.B.M. war dieselbe, wie in meiner I. Mitteilung’” ge- 
schildert wurde, nimlich die Trypanrotmethode. Im tibrigen wurden 
als Kontrolle fiir diesen Versuch Daten im Kontrollversuch in der II. 
Mitteilung™ (Tab. 1) herangezogen, weil es sich hierbei um ganz die- 
selbe Versuchsmethode handelte. 


Versuch mit 2%iger Peptonlisung. 


Bei 6 gesunden Kaninchen wurde intravenise Injektion von 5 ccm 
2% Peptonlisung pro kg Kérpergewicht ausgeftihrt. Unmittelbar 


8) Drinkeru. Went, Americ. Journ. Physiol., 1929, 88, 479. 

9) Grunke u. Haring, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 79, 763. 
10) Takebayashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1933, 40, 1885. 
11), Oka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1938, 32, 97. 
12) Oka, Ibid., 1938, 32, 116. 
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Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden 
Blutmenge nach intravendéser Injektion von 
2° Peptonlésung beieinem gesunden Kanin- 
chen (Versuch 5). 
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30 90 Min, 
nach der Injektion nahm die z.B. 
M. im Vergleich mit dem Vorwert 
in 2 Versuchen (Versuch 1. u. 3) 
gewissermassen zu,.in tibrigen 4 
Versuchen eher mehr oder weni- 
ger ab. Im Durchschnitt wurde 
eine Abnahme von 3,5% ermittelt, 
welche geringer als die bei der 
Kontrolle war (Tab. 1 u. Fig. 1). 
30 sowie 90 Minuten nach der In- 


Fig. 2. Verinderung der zirkulierenden 
Blutmenge nach intravendser Injektion von 
6% Peptonlésung bei einem gesunden Kanin- 
chen (Versuch 38). 
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fusion wuchs diese Abnahme immer mehr. Die Plasmamenge erfuhr 
unmittelbar nach der Infusion in 3 Versuchen (Versuch 1, 3 u. 5) eine 
Zunahme, in anderen 3 Versuchen eine Abnahme; im Durchschnitt 
resultierte eine Zunahme von 0,89. Schon 30 Minuten nach der In- 
fusion war die Plasmamenge indessen im Durchschnittswert unter der 
Vorwert herabgesetzt, um nach 90 Minuten noch weiter abzunehmen. 
Das Erythrozytenvolum nahm unmittelbar nach der Infusion gleicher- 
massen ab, Diese Abnahme betrug niimlich im Mittel 9,797. 30 so- 
wie 90 Minuten nach der Infusion war diese Abnahme noch weiter ver- 
stiirkt. 


Versuch mit 6% iger Peptonlisung. 


Es wurden bei 4 gesunden Kaninchen intravenise Infusionen von 
5ccm 6% Peptonlisung pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt ; nach Ab- 
lauf von 10 Sek.—2 Min. danach traten Kriimpfe auf. 

Unmittelbar nach der Infusion erfuhr die z.B.M. in siimtlichen 
Versuchen betriichtliche Abnahme, die im Mittel 26,99 betrug und 
welche gegentiber der Kontrolle weitgehend grisser war (Tab. 2 u. 
Fig. 2). Schon 30 Minuten nach der Infusion wurde die Neigung, zum 
Vorwert zurtickzukehren, beobachtet ; nach 90 Minuten jedoch trat von 
neuem Abnahme auf. Die Plasmamenge und das Erythrozytenvolum 
erfuhren ebenso wie die z.B.M. unmittelbar nach der Infusion erheb- 
liche Abnahmen, die im Durchschnitt gleich bei 26,922 und 26,7, 7% lagen. 
Nach30 Minuten riickten beide Grissen mehr oder minder den Anfangss- 
werten niher, um nach 90 Minuten wieder abzunehmen. Es wurde 
hierbei jedwede Tendenz zu Hypoglobulie, wie sie im Kontrollversuch 
aufgetreten war, vermisst. 





Ubersicht tiber Versuchsergebnisse und 
die Besprechung. 


Aus obigen Versuchsergebnissen ist zu ersehen, dass die z.B.M. 
durch intravenise Injektion von kleineren Mengen der Peptonlésung 
eine Abnahme erfihrt, die aber im Vergleich mit dem Kontrollwert 
gewissermassen geringer ist. Und aus dem Umstand, dass die Abnahme 
des Erythrozytenvolums in erheblicherem Masse als die der z.B.M. er- 
folgt, kann das Auftreten der relativen Hydriimie, in wenn auch uner- 
heblichem Grad, erschlossen werden. 

Bei der Injektion von grisseren Mengen indessen, die bei Kanin- 














































380 H. Oka 
chen denShockzustand hervorzurufen vermiégen, nimmt die z.B.M. auf- 
fallend ab. Gleichzeitig damit erfahren die Erythrozyten gleichgrosse 
Abnahme wie die derz.B.M., weshalb keine H ydriimie zustande kommt. 

Neuerdings hat Abe" auch beim Kaninchen ebenso wie beim 
Hund die Blutdrucksenkung durch Pepton beobachtet, wobei er auch 
zugleich die Stérung der Blutstrémung in der Lunge nachweisen konn- 
te. Aus dieser Beobachtung hat er Ritickschliisse darauf gezogen, dass 
das Pepton auf die Lungengefiisse einwirke und daselbst die Stérung 
der Blutstrémung hervorrufe, welche ein vermindertes Blutangebot an 
den allgemeinen Kreislauf zu Folge habe und somit auch die Blutdruck- 
erniedrigung mit sich bringe. 

Mautner u. Pick” und auch Kauffmann™ sind der Meinung, 
dass bei Kaninchen beim Shockanfall die Lungenarteriolensich kontra- 
hieren und das Schlagvolumen der linken Kammer vermindert ist. 

Aus alledem geht klar hervor, dass beim Kaninchen durch Zufuhr 
von grossen Dosen Shockgift, wie es Pepton ist, die Lungenarteriolen 
sich kontrahieren, wodurch sich die Blutstauung im Bereich der Lunge 
sowie in der rechten Kammer abspielt. In diesem Zusammenhang sei 
erwihnt, dass Hochrein u. Keller den Nachweis erbracht haben, 
dass die Lunge eines der Blutdepotorgane ist. 

Grunke u. Haring® haben an Kaninchen eine Abnahme der z. 
B.M. durch Histamin nachgewiesen und erblicken deren Ursache im 
peripheren Kollaps. Eppinger® hat hervorgehoben, dass die beim 
Kollaps auftretende Abnahme der z.B.M. vom Liegenbleiben des peri- 
pheren Blutes herriihrt. Wollheim” hat die Ursache fiir die Abnah- 
me der z.B.M. im Shock und Kollaps in der Erweiterung der Kapillar- 
depots gesucht. 

Der in vorliegender Untersuchung erhobene Befund, dass nach der 
Infusion von grossen Mengen Pepton, die beim Kaninchen den Shock- 
zustand herbeizufiihren vermégen, die z.B.M. des betreffenden Tieres 
betriichtliche Abnahme erfihrt,ist offenbar ein Beweis daftir,dass auch 
bei Pflanzenfressern, wie Kaninchen beim Eintritt des Peptonshocks 
eine bestimmte Menge vom zirkulierenden Blut von der Blutbahn abge- 
sperrt wird. Alles in allem diirfte die Hauptursache ftir die Abnahme 
der z.B.M. in vorliegenden Versuch hiéchstwahrscheinlich in der Zirku- 
lationsstérung im kleinen Kreislauf, die durch Kontraktion der Lungen- 


13) Abe, Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 4, 19. 
14) Kauffmann, Bethe’s Handbuch d. normalen und pathologischen Physiolo- 
gie, 1927, VII, 1410. 
15) Hochrein nu. Keller, Klin. Wschr., 1932, 1574. 
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arteriolen bedingt ist, sowie in der Blutstauung in allgemeinen peri- 
pheren Gefiissen gelegen sein. 


Beim Hunde miisste hierbei auch die Leber als ein Blutdepot beriicksichtigt 
werden, weil die durch Pepton herbeigefiihrte Kontraktion derSperrvorrichtung 
inden Lebervenen zum Deponieren des zirkulierenden Blutes in der Leber sowie 
im Pfortadergebiet fiihren kinnte. Beim Kaninchen aber kommt die Leber, wo 
ein solcher Sperrmechanismus fehlt, hier nicht in Betracht. 

Dass das Blut hierbei kein hydriimisches Verhalten aufwies, wie 
dies bei der Kontrolle stets der Fall war, diirfte dahin erklirt werden, 
dass das Blutwasser unter abnormen Verhiltnissen auch beim Kanin- 
chen ebenso wie beim Hund, wie Sato! hervorhebt, infolge der Per- 
meabilititssteigerung der Gefiisse fiir Wasser die allgemeine Zirku- 
lation verliisst und ins Gewebe tibertritt. 


Zusammenfassung. 


Wenn man gesunden Kaninchen geringere Mengen Pepton (5ccm 
2% ige Peptonlisung pro kg Kérpergewicht) injiziert hat, so erfolgt 
die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge in etwas geringerem Masse 
als die bei der Kontrolle ; bei Zufuhr von grésseren Mengen (5 ccm 624 
ige Peptonlisung pro kg Kérpergewicht) indessen erfiihrt die zirkulie- 
rende Blutmenge betriichtliche Abnahme. 





16) Sato, Shakai Igaku Zasshi, 1928, 1263. 














Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutfliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen und 
pathologischen Zustand. 


6. Beeinflussung der zirkulierenden Blutmenge durch orale 
Wasserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) bei 
Hochdruck-, Nieren- und Leberkranken. 


Von 


Hiroshi Oka. 
(ne) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bei Anstellung des Wasserversuchs nach V olhard filltunsimmer 
wieder auf, dass natiirlich bei Nierenkranken, aber auch bei Hypertoni- 
kern und Leberkranken die Wasserausscheidung mehr oder weniger 
gestirt ist. Aus dieser Erfahrung kann erschlossen werden, dass eine 
derartige verzigerte Wasserausscheidung von vornherein irgendwel- 
che Veriinderungen im intermediiiren Wasseraustausch und weiterhin 
auch Anderungen in damit eng zusammenhiingender Blutzusammen- 
setzung sowie in der Grisse der zirkulierenden Blutmenge (unter kurz: 
z.B.M.) auswirken kann, 


In einschligiger Literatur sind diesbeziigliche Arbeiten niedergelegt wor- 
den: Es haben Marx” bei Kranken mit akuter Nephritis, Pellegrini” bei 
Herz-, Leber- und Nierenkranken nachgewiesen, dass die Blutverdiinnung durch 
orale Wasserzufuhr gegeniiber gesunden Menschen spiter eintritt und langer an- 
dauert. Indessen gibt Siebeck* an, dass bei Fallen von schwerer akuter Neph- 
ritis mit Odem die Erythrozytenzahl im Blut unverindert sei. Nonnenbruch’ 
sah bei Nephritis die Bluteindickung; Reiche* sprach die Ansicht dahin aus, 


1) Marx, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1926, 152, 354. 

2) Pellegrini, Arch. Pat. e. clin. Med., 1931, 10, 375, Ref. in Kongresszentral- 
blatt f. d. ges. inn. Med., 1931, 63, 419. 

8) Siebeck, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1919, 128, 173. 

4) Nonnenbruch, Ibid., 1921, 136, 170. 

5) Reiche, Med. Klinik, 1931, 347, 
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dass bei Kranken mit kompensierter Niereninsuffizienz die Bluteindickung nie 
eintritt. 

Es ergibt sich dann die Frage, welche Verinderung die z. B.M. 
hierbei aufweist. 

Es liegen bis dahin etliche Untersuchungen vor, in denen an Men- 
schen oder Tieren die nach oraler bzw. parenteraler Wasserzufuhr 
auftretende Veriinderung der z.B.M. untersucht wurde (Carrier u. 
Whipple,® Dresel u, Leitner?® und Levi™ Sehr wenig sind 
Versuche vorhanden, die an Nierenkranken, Hochdruck- und Leber- 
kranken in dieser Richtung angestellt wurden. Poli! machte als ein- 
ziger die Beobachtung, dass im Ikterus catarhalis und bei Kranken mit 
Cholecystitis die z.B.M. nach Wasserzufuhr im Zustand der echten 
Plasmaplethora zunimmt. 

Diese Sachlage hat mich zur Anstellung der vorliegenden Versuche 
veranlasst. 

Zu diesem Zweck habe ich an Hypertonikern, Nierenkrankensowie 
bei Leberkranken, welche alle in hiesiger Klinik untergebracht sind, 
den Wasserversuch ausgefiihrt und zwar ging ich folgenderweise vor : 
Es wurden niimlich unmittelbar vor Beginn des Wasserversuchs, 2 Stun- 
den nach Beginn desselben und unmittelbar nach Abschluss des Was- 
serversuchs, also 24 Stunden nach Beginn des Versuchs die z.B.M., 
Plasmamenge und das Erythrozytenvolum gemessen. Hierbei gewon- 
nene Daten werden unter Vergleich mit den Ergebnissen des Wasser- 
versuchs diskutiert. ; 

Versuchsmethode: Die Versuchsperson entleert um 7 Uhr vormittags 
am Versuchstag vollstiindig die Blase, und dann wird der Urin um 8 Uhr vormit- 
tags aufgefangen. Gleich danach wird der Versuchsperson 1}1, lauwarmer 
(japanischer) Tee per os verabreicht. Vondiesem Zeitpunkt ab bis 12 Uhr mit- 
tags lasst man den Patienten halbstiindlich, also 8mal und von da ab bis 8 Uhr 
nachmittags 2 stiindlich, also 4mal urinieren, und weiter bis 8 Uhr am niichsten 
Morgen wird der Harn gesammelt. Menge und spezifisches Gewichtder einzelnen 
Harnportionen wird nun bestimmt. Das gilt als Ergebnis des Wasserversuchs. 

Das Korpergewicht jeder Versuchsperson wurde fiinfmal, d.h. unmittelbar 
vor 8 Uhr morgens am Versuchstag, wo Wasser zum Trinken gegeben wurde, im 
direkten Anschluss daran, um 10 Uhr vormittags selben Tages, um 12 Uhr mit- 
tags und unmittelbar nach Abschluss des Wasserversuchs am niichsten Morgen 
gewogen. Es werden also von 8 Uhr vormittags am Versuchstag bis 8 Uhr am 





6) Carrieru. Whipple, America. Journ. Physiol., 1922, 61, 149. 
7) Dreselu. Leitner, Klin, Wschr., 1928, 1362, 
8) Dreselu. Leitner, Ztschr. f. klin, Med., 1931, 116, 185. 
9) Levi, Policlinico Sez. Med., 1932, 39, 61. 
10) Poli, Clin. med. ital., N.s. 1936, 67, 803. 
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nichsten Morgen nur 1500 ccm Tee gegeben. Im iibrigen wird als Trockendiit 
nur Biscuit dargereicht. 

Es wurden Bestimmungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum 
dreimal, d.h. unmittelbar vor dem Wassereinnahme am Versuchstag, um 10 Uhr 
vormittags und um 8 Uhr am nichsten Morgen, also 24 Stunden nach Beginn des 
Wasserversuchs auf exakte Weise vorgenommen. Zwecks Bestimmungen der 
obigen 3 Gréssen wurde aus Vena mediana cubiti auf der einen Seite die Blutpro- 
be entnommen, und dann wurden in dieselbe Vene 10cem 19% iger Trypanrotli- 
sung injiziert, 3 und 6 Minuten nach erfolgter Injektion von Trypanrotlésung, 
also zweimal wurde die Blutprobe aus Vena mediana cubiti auf der anderen Seite 
entnommen. 

Die Methode zur Bestimmung der z.B.M. war dieselbe, welche in der I. 
Mitteilung™” angewandt wurde. 


1. Das Verhaltender zirkulierenden Blutmenge 
nach oraler Wasserzufuhr bei Hoch- 
druckkranken. 


Nach Ergebnissen des Wasserversuchs, welcher an 11 Fillen von 
essentieller Hypertonie ausgeftihrt wurde, war die 4 Stunden nach 
Teetrinken erfolgte Wasserausscheidung von 11 Fillen nur in 3 Fallen 
(Fall 1, 3 u. 9) mehr oder weniger gestért. Das Verdiinnungs- und 
Konzentrationsvermiégen der Niere erwies sich im groben als giinstig. 

Die Grisse der z.B.M., die unmittelbar vor Beginn des Wasser- 
versuchs, also morgens im Niichternzustand ermittelt wurde, betrug 
54, 2-74, 8 pro kg Kérpergewicht; diese Werte stehen in gutem Ein- 
klang mit Resultaten, die Take bayashi’® an Gesunden mit der Try- 
panrotmethode wie ich erhielt (Tab. 1). Das Verhiiltnis der Plasma- 
menge zum Erythrozytenvolum lag im grossen und ganzen im nor- 
maler Bereich, es sei denn, dass in 3 Fiillen (Fall 4, 8 u. 9) die Tendenz 
zu geringfiigiger Hydriimie angetroffen wurde. 

Griesbac h”) fand an Hochdruckkranken eine Zunahme der z.B.M.; im 
Gegensatz hierzu haben Schmidt,” Rusznyak,” Takebayashi™, Woll- 
heim™ und Otani" den Nachweis erbracht, dass bei Hochdruckkranken die 
z.B.M. durchaus nicht zunimmt. 





11) Oka, Tohoku Journ, Exp. med., 1938, 32, 97. 

12) Takebayashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1933, 40, 2093. 
13) Griesbach, Dtsch. med. Wschr., 1921, 1289. 

14) Schmidt, Ztschr, f. d. ges. exp. Med., 1928, 58, 276. 
15) Ruszny&k, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1928, 158, 98. 
16) Wollheim, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 116, 269. 

17) Otani, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1936-37, 24, 632. 
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gg Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blutmenge durch 
ie orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach V olhard) 
3 = bei essentieller Hypertonie (Fall 4). 
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Aus von mir an Hochdruckkranken am Morgen im Niichternzu- 
stand ausgefiihrten Bestimmungen geht eindeutig hervor, dass die z.B. 
M. bei Hochdruckkranken gegentiber den normalen Werten, die von 
einer Reihe Autoren an gesunden Menschen mit derselben Methode, wie 
die von mir angewandte, gewonnen wurden, keinesfalls vermehrt ist. 

Z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum, welche alle um 10 
Uhr vormittags am Versuchstag, also 2 Stunden nach Fliissigkeitsein- 
nahme bestimmt wurden, wurden vermindert gefunden. Abnahmenvon 
z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum betrugen gleich 6,5- 
28,8, 7,3-29,99 und 6,0-28,99 pro kg Kérpergewicht (Fig. 1). 

Aus den Versuchsergebnissen stellt sich nimlich heraus, dass 
2 Stunden nach oraler Wasseraufnahme ein Teil des zirkulierenden 
Blutes aus allgemeiner Zirkulation ausgeschaltet und in die Blutreser- 
voirs verdriingt wird. 

Per os zugefiihrtes Wasser wird zuerst aus dem Darm resorbiert ; 
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von so resorbiertem Wasser wird der grisste Teil in die Leber abge- 
fiihrt, bevor er in den allgemeinen Kreislauf tibergetreten ist. Bereits 
in der III. Mitteilung’® wurde darauf hingewiesen, dass die Leber ein 
wichtiges Organ ist, welches auf mancherlei komplizierte Weise den 
Wasserhaushalt und die z.B.M. reguliert. Auch aus Untersuchungen 
von Kordényi™ und Marx™ ist bekannt, dass die Leber bei oraler 
Wasserzufuhr unter ihrer Volumzunahme als das Wasserreservoir 
funktioniert. Auch Baer™ hat erkannt, dass bei oraler Wasserzufuhr 
der quergestreifte Muskel ebenfalls als ein Wasserreservoir fungiert. 
Marx,” Marx u. Mohr™ sind der Ansicht, dass die Fliissigkeitsauf- 
nahme den Anstoss zu kompliziertem. Austauschvorgang zwischen 
Blut und Gewebe gebe. Reiche® hat die Meinung dahin ausge- 
sprochen, dass bei Fliissigkeitsaufnahme nicht die Blutverdiinnung, 
wohl aber im direkten Anschluss an den Wasserstoss eine sekretorische 
Reaktion der Niere eintrete. 

Der Grund hierfiir, dass die z.B.M. 2 Stunden nach Aufnahme von 
grossen Mengen Wasser nicht zunimmt, sondern eher abnimmt, diirfte 
meines Erachtens darin gelegen sein, dass hierbei einerseits Blut- und 
Wasserreservoire, wie die Leber und der quergestreifte Muskel in den 
Vordergrund der Funktion treten, wiihrend gleichzeitig aber auch in- 
takte, normal arbeitende Nieren sofort nach dem Wasserstoss reflek- 
torisch eine sekretorische Reaktion wachrufen und so tiberschiissiges 
Wasser aus dem Kérper eliminieren. 

Die Grosse der z.B.M., welche um 8 Uhr am niichsten Morgen (des 
Versuchstages), also 24 Stunden nach Beginn des Wasserversuchs er- 
mittelt wurde, erreichte den Vorwert oder ging dariiberhinaus. Mitun- 
ter gab es Fiille, in denen ziemlich vermehrte Werte gefunden wurden, 
so dass man sich kein einheitliches Urteil dartiber bilden konnte. 

Das Erythrozytenvolum nahm aber gegeniiber dem Ursprungs- 
wert im grossen und ganzen verhiiltnismiissig zu, wobei Tendenz zu 
Hyperglobulie bestand. 

Allbekannt ist das Auftreten der Bluteindickung im Hungerzu- 
stand; auch Korth u. Marx”) berichteten tiber die Abnahme der Plas- 





18) Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 133. 

19) Kordanyi, Vorlesungen tiber funktionelle Pathologie und Therapie der Nie- 
renkrankheiten, Berlin, 1929, 92. 

20) Marx, Wasserhaushalt des Menschen, Berlin, 1929, 92. 

21) Baer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1927, 119, 102. 

22) Marx, Klin. Wschr., 1925, 2339. 

23) Marx u. Mohr, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1927, 123, 205. 

24) Korthu. Marx, Ibid., 1928, 136, 120. 
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mamenge und das Auftreten der Bluteindickung durch trockene Kost. 
Die Bluteindickung, welche in vorliegenden Versuchen nach A bschluss 
des Wasserversuchs auftrat, dtirfte wohl auch durch Hunger und tro- 
ckene Kost verursacht sein. 


2. Das Verhalten der zirkulierenden Blutmenge 
nach oraler Wasserzufuhr beichronischen 
Glomerulonephritiden. 


Es wurde der Wasserversuch an 11 Fillen von chronischen Glo- 
merulonephritis durchgeftihrt. Die Wasserausscheidung wurde in 5 
Fallen (Fall 1, 2, 4, 5 u. 6) miassig gesturt, in 4 Fallen (Fall 1, 2,4 u. 5) 
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davon war auch das Verdiinnungs- und Konzentrationsvermigen deut- 
lich gestirt. 

Die Grisse der z.B.M., welche unmittelbar vor Beginn des am 
Morgen im Niichternzustand ausgefiihrten Wasserversuchs ermittelt 
wurde, lag bei 7 Fiillen von chronischer Glomerulonephritis mit leicht 
gestérter Nierenfunktion im normalen Bereich von 55,5-69,7 ccm pro 
kg Kérpergewicht, wihrend sie bei anderen 4 Fiillen (Fall 1, 2,5 u. 9) 
mit erheblicher Funktionsstiérung bei 70,5-85,2 ccm pro kg Kirperge- 
wicht lag (Tab. 2). Die Plasmamenge zeigte in 5 Fillen (Fall 2, 3, 4,8 
u. 10) relative Zunahme (Fig. 2). 

Aus obigen Ergebnissen ist zu ersehen, dass die Grisse der z.B.M., 
welche an Kranken mit chronischer Glomerulonephritis am Morgen im 
Niichternzustand bestimmt wurde, im ganzen genommen normale 
Werte zeigte, wiihrend sie in wenigen Fiillen, wo der Wasserversuch 
die Stérung der Nierenfunktion ergab, mehr oder weniger tiber dem 
normalen Niveau lag (Fig. 3). In der Hilfte der oben angefiihrten Ver- 
suche wurde relative Zunahme der Plasmamenge gefunden. 


Nachliterarischen Angaben haben H erzfeld,®) Hart wich u.May™ sowie 
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25) Herzfeld, Minch. med. Wschr., 1922, 1272. 
26) Hartwich u. May, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 53, 677. 
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Tabelle 
erinderung der zirkulierenden Blutmenge durch orale Wasserzufuhr 

Verind gd kul den Blut ge durch le W: ful 

Name, Zeit d. K Zirkulierende | 

ér- | Blut- |,,. Pla 

FI Alter | Vorsuchs- | Blut- peupe-| druck Hima- Matmenge Lhe 
u. mengen-| ~ ; tokrit- Diff. in | | 

fe datum ; wicht | /mm cem 

Gesch- bestim- (kg) ( Hg. ) wert ecm 2% (pro| eem 
lecht mung ‘ prokg|“"y 5) | | 
K.I. | 23. 10.’36 | 8a.m | 40,600} 165 | 40,7 | 3379,8} 83,1 2000,1 | 
1| 87 10 a.m | 41,400 89,0 | 28825) 69,6 | —16,2/ 17584) 
w 24. IT. ’36 8a.m | 39,400; 185 39,0 | 2835,2| 71,9 | —13,5)| 1729,5 | 

N.I. | 4. IV. ’36 8a.m | 44,400; i160 29,7 | 3691,1| 83,1 2594,8 

2 68 10 a.m _ | 45,550 28,0 | 3342,5| 73,4 | —11,7| 2406.6 
w 5. IV. 36 8 a.m | 43,600! 160 | 29,3 | 3303,0) 75,7 |— 8,9/| 2335,3 

K. A. 9. X. 36 8a.m | 43,900; 145 36,0 | 2753,7| 62,7 1762,4 

3 45 10 a.m | 44,100 35,3 | 2233,4) 50,6 | —19,3| 1445,0 
w 10. X. ’36 8 a.m | 42,850; 125 88,0 |2377,7| 55,5 | —11,5/ 1474,2 

M. I. 6. XI. ’36 8 a.m | 49,400; 150 84,0 | 3245,1| 65,7 2141,8 

4 44 10 a.m | 49,900 83,7 |2227,9; 44,6 | —32,1/ 1477,1 
w 7. XI. 36 8 a.m |47,700| 150 | 34,7 |2150,8| 45,1 | —31,3/ 1404,5 

T. A. | 14. XI. ’36 8 a.m | 52,200; 120 43,0 | 3679,0| 70,5 2097,0 

5 82 10 a.m | 53,000 43,0 | 3195,3| 60,3 | —14,5/ 1821,3 
m 15. XI. 36 8a.m | 50,900; 120 44,7 | 3143,5| 61,7 | —12,5| 1738,4 

K. T. 5. XII. ’36 8 a.m | 58,600; 125 47,0 |3768,5) 64,3 1997,3 

6 55 10 a.m _ | 59,700 46,7 | 3296,2| 55,2 | —14,1/1756,9 
m | 6. XII.’36| S8a.m /|58,000| 125 | 47,0 |3476,6| 59,9 | — 6,8/1842,6 

R. K. | 16. XII. ’36 | 8 a.m |50,900| 185 40,0 | 3550,7| 69,7 2130,4 

7 59 10 a.m | 51,000 40,0 |2908,8| 57,0 | —18,2/1745,3 
m 17. XII. ’36 8 a.m | 49,100; 170 41,3 | 2672,7| 54,4 | —21,9/ 1568,9 
Y.K. | 4. ID. ’37 8 a.m | 62,500; 165 | 38,3 | 3535,3) 56,5 2181,3 

8 85 10 a.m _ | 62,600 37,3 |2710,5| 43,3 | —23,4) 1699,5 
w 5. II. ’37 : 8 a.m |61,150; 180 | 39,0 |3001,9| 49,1 | —13,1/ 1831,2 

S. 8S. | 8. ID. ’37 8 a.m /|61,100; 120 44,0 |5206,2/| 85,2 2915,5 

9 36 10 a.m | 61,200 45,0 |4104,9| 67,1 | —21,2 | 2257,7 
m 9. II. ’38 8 a.m | 59,000; 120 46,3 | 4423,4| 75,0 | —12,0| 2375,4 

K. T. | 8. III. ’37 8a.m | 48,700; 125 36,7 | 3244,3| 66,6 2053,6 

10 65 10 a.m | 49,300 84,7 | 2870,9| 58,2 | —12,6| 1874,7 
m | 9. III. ’37|} 8a.m | 47,300} 185 | 39,0 |2831,7| 59,9 | —10,1/1727,4 

H. C. | 15. III. ’37 8 a.m | 66,900; 145 48,3 |3712,7| 55,5 1919,5 

11 43 10 a.m _ | 67,400 47,0 | 3248,1; 48,2 | —13,1/1721,5 
; m 16. III. ’37 8 a.m | 65,900} 165 49,3 | 3335,7| 50,6 | — 8,8! 1691,2 
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2. 
(Wasserversuch nach Volhard) bei Glomerulonephritis diffusa chronica. 
smamenge Erythrozytenvolum 
Diff.in Diff. in Bemerkung 
com |se(or0| ccm | S| een 
. kg) . kg) | 
Beginn vor 10 Jahren. Harn: Eiweiss 1,5%,, 
49,3 1372,7| 33,8 Rote u. Zylinder spirlich. Retinitis nephritica. 
42,5 | —13,8|1124,1| 27,1 | —19,9| Blut-RN 25,2 mg/dl. Aniimie (Rote 3,2 Millio- 
43,9 | —10,9|1105,7/ 28,1 | —16,9| nen, Hb. 75292). Hochgradige Konzentrations- 
stérung u. schlechte Wasserausscheidung. 
Geringes Gdem am Bein. Harn: Eiweiss 3% 
rd ~ 96 yor ae _170 Rote u. Zylinder sparlich. Augenhintergrund trei. 
53.6 os 82 967.7 92.9 101 Blut-RN 28,6 mg/dl. Verdiinnungs-, Konzentra- 
" ’ —- *’ | tionskraft sowie Wasserausscheidung gestért. 
40,1 991,3| 22,6 Harn: Eiweiss schwach positiv. Augenhin- 
32,8 | —18,2} 788,4| 17,9 | —20,8| tergrund frei. Blut-RN 31,7 mg/dl. V olhard’- 
34,4 | —14,2| 903,5/. 21,1 | — 6,6| scher Wasserversuch fast normal. 
ant | 
Beginn vor Monaten. Odem am Bein. Harn: 
43,3 1103,3/ 22,3 Eiweiss 2%, Rote u. Zylinder missig. Augen- 
29,6 | —31,6| 750,8/ 15,0 | —32,7| hintergrund frei, Blut-RN 31,2 mg/dl. Kon- 
29,4 | —32,1/ 746,3| 15,6 | —30,0| zentration u. Verdiinnung stark gestért. Was- 
serausscheidung schlecht. 
° Harn: Eiweiss 0,5%, Rote u. Zylinder spir- 
40,8 1582,0 | ° 80,8 lich. Augenhintergrund frei. Blut-RN 34,7 
34,4 | —14,4/1374,0| 25,9 | —14,5 dl. K ti Verdii . 
34.1 | —15.2/1405.1|}. 27.6 |— 8.9 mg/dl. onzentra ion u. Ve nnung gestoért, 
’ ¥ . , *" | Wasserausscheidung schlecht. 
34,1 1771,2/| 30,2 . Harn: Eiweiss 0,5%,, Rote u. Zylinder spiir- 
29,4 | —13,8|1539,3| 25,8 | —14,6| lich. Amngenhintergrund frei. Blut-RN 41,3 
31,8 | — 6,7/1634,0| 28,2 | — 6,6| mg/dl. Wasserausscheidung schlecht. 
Beginn vor 1 Jahr. Harn: Eiweiss 0,5%, Rote 
= _18.2 ocane ae _18.3 spirlich. Abgelaufene Retinitis centralis 0.8. 
319 ¥ 23.7 1103.8 22°5 193 Blut-RN 28,8 mg/dl. V olhard’scher Wasserver- 
. . my sea | "| such fast normal. 
Beginn in Schwangerschaft vor 10 Jahren. 
34,9 1354,0| 21,7 Gdem am Bein. Harn: Eiweiss 1%. Augen- 
27,1 | —22,3/1011,0| 16,1 | —25,8| hintergrund frei. Blut-RN 35,6 mg/dl. Kon- 
29,9 | —14,3|1170,7| 19,1 | —12,0| zentrationskraft u. Wasserausscheidung etwas 
: gestért. Animie (Rote 2,99 Millionen, Hb. 6022). 
47,7 2290,7| 37,5 Harn: Eiweiss mittelstark positiv, Rote spir- 
36,9 | —22,6/1847,2| 30,2 | —19,5| lich. Augenhintergrund frei. Volhard’scher 
40,3 | —15,5| 2048,0) 34,7 | — 7,5| Wasserversuch fast normal. 
42,2 1190,7| 24,4 Beginn vor 2 Jahren. Harn: Eiweiss 2%. 
38,0 | — 9,9| 996,2| 20,2 | —17,2| Augenhintergrund frei. Blut-RN 32,1 mg/dl. 
36,5 | —18,5|1104,3| 23,3 | — 4,5) Volhard’scher Wasserversuch fast normal. 
28,7 1793,2| 26,8 Harn: Eiweiss mittelstark positiv. Augen- 
25,5 | —11,1/|1526,6| 22,6 | —15,7| hintergrundfrei..V olhard’scher Wasserversuch 
25,7 | —10,4| 1644,5| 24,9 | — .7,1| normal. 
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392 H. Oka 
Takebayashi”™ bei Nephritikern verschiedenster Art eine Zunahme der z.B.M. 
nachgewiesen. Seyderhelmu. Lampe” geben an, dass bei Nephritiden ohne 
Odem die z.B.M. normal gefunden werde. Schmidt” und Rusznydk” dus- 
serten sich, dass bei chronischer Nephritis die z.B.M. durchaus nicht zunehme. 
Immerhin ist von einer Reihe Autoren, wie Dieballa u. Kétly,®) Plesch,” 
Herzfeld,” Seyd erhelm u. Lampe,” Hartwich u. May,™ Schmidt" 
und Ruszny4k”) einstimming erkannt worden, dass bei Kranken an Nephritis 
die Hydrimie eintritt. 

Darin, dass die z.B.M. um 10 Uhr vormittags, also nach Ablauf von 

2 Stunden nach Flissigkeitsaufnahme gegentiber dem Vorwert aus- 
nahmslos abnimmt, stimmt das Verhalten der z.B.M. bei chronischer 
Nephritis mit demselben bei essentieller Hypertonie tiberein. Die Ab- 
nahme der z.B.M. betrug nimlich 11,3-32,1% pro kg Kérpergewicht. 
Unter 5 Fiillen, bei denen der Wasserversuch eine Stérung der Nieren- 
funktion ergab, gab es indessen 4 Fille (Fall 1, 2,5 u. 6), wo die Ab- 
nahme der z.B.M. mehr oder weniger geringer war. Plasmamenge und 
Erythrozytenvolum erfuhren in ihnlicher Weise wie die z.B.M. eben- 
falls Abnahme; die Abnahme der ersteren betrug 9,6-31,6%, dieselbe 
des letzteren 14,5-32,7% pro kg Kérpergewicht. Jedoch ist zu bemer- 
ken, dass im Gegensatz zu essentieller Hypertonie hier im allgemeinen 

die Tendenz zu Hydriimie geringen Grades auftrat (Fig. 2 u. 3). 

Nonnenbruch™ vertritt die Ansicht, dass, wenn Wasser, Kochsalz, Harn- 
stoff u.a. durch die Funktionsstérung der Niere aus der Niere schwer ausgeschie- 
den werden, diese Substanzen sich nicht zuerst im Blut anhéufen, sondern in den 
Geweben angestapelt werden, und dass die Verinderung in der Blutzusammen- 
setzung erst dann auftreten, wenn die Uberladung der Gewebe mit obigen Sub- 
stanzen wichst. 

Die Veriinderung der z.B.M., welche beim Waserversuch an Nie- 
renkranken eintrat, ergab sich beinahe gleich, wie die an Kranken mit 
essentieller Hypertonie ermittelte. Dies diirfte héchstwahrscheinlich 
den Grund darin haben, dass bei leichten Fillen der Nierenkranken 
ohne ausgesprochenes Odem, wie sie von mir benutzt wurden, vor 
allem aber bei solchen Individuen, bei denen im Wasserversuch gar 
keine Stérung oder héchstens eine unerhebliche Stérung der Nieren- 
funktion besteht, der intermediire Wasseraustausch aufrecht vor sich 
geht und die funktionelle Leistung der Blut- und Wasserreservoire 
noch in Ordnung sind, wodurch der Organismus noch befihigt ist, etwa 





27) Seyderhelm u. Lampe, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 1. 

28) Dieballau. Kétly, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1898, 61, 76. 

29) Plesch, Ztsehr, f. klin. Med., 1922. 93, 241. 

30) Seyderhelm u. Lampe, Ergebn. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 296. 
31) Nonnenbruch, Ibid., 1924, 26, 156. 
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einzutretende Veriinderungen in der Blutzusammensetzung hintanzu- 
halten. 

Der Befund oben, dass bei denjenigen Kranken, die im Wasserver- 
such ziemlich erhebliche Stjérungen der Wasserausscheidung sowie 
des Verdiinnungs- und Konzentrationsvermégens der Niere aufwiesen, 
die am Morgen im Niichternzustand ermittelte Grisse der z.B.M. den 
Normalwert tiberschrift und dass die 2 Stunden nach Wasseraufnahme 
aufgetretene Abnahme der z.B.M. relativ geringfiigig war, und ferner 
dass das Blut hierbei sich mehr oder weniger im Zustand der Hydriimie 
befand, diirfte meines Erachtens dahin gedeutet werden, dass in derar- 
tigen Fallen von Nephritis, wie Nonnenbruch* sich treffend aus- 
driickte, die durch Funktionsstérung der Niere entstandene Wasserre- 
tention im Organismus die Blut- und Wasserreservoire zwangsliiufig 
zu tibermiissig gesteigerter funktioneller Leistung veranlasst, bis diese 
Organe schliesslich infolge der Erschépfung kaum mehr imstand sind, 
Wasser weiter in sich aufzuspeichern, was naturgemiiss zur Wasseran- 
hiiufung im Blut fihrt. 

24 Stunden nach Wasseraufnahme ermittelte Grissen von z.B.M., 
Plasmamenge und Erythrozytenvolum zeigten gegentiber entsprechen- 
den Vorwerten noch ziemliche Abnahmen, und in Analogie mit essen- 
tieller Hypertonie wurde die Neigung zu Bluteindickung angetroffen. 


3. Das Verhalten-der zirkulierenden Blutmenge 
nach oraler Wasserzufuhr bei Leberkranken. 


Es wurde der Wasserversuch nach Volhard an 9 Leberkranken 
(3 Fille von Salvarsanikterus, 2 Fille von Cholelithiasis, ein Fall von 
Gallenblasenkrebs mit Lebermetastase, ein Fall von Magenkrebs mit 
Lebermetastase, ein Fall von Ikterus catarrhalis und ein Fall von Le- 
berlues) nach derselben Methode wie die vorherige, ausgefiihrt, woran 
die Beobachtung tiber Veriinderungen der z.B.M. angeschlossen wurde 
(Tab. 3). 

Es ist eine allgemeine Erfahrung, dass der Wasserversuch sich 
auch bei Leberkranken hiufig abnorm ausfillt. Nach vorliegenden 
Versuchsergebnissen war die Wasserausscheidung, mit Ausnahme von 
2 Fiillen (Fall 2 u. 8), in tibrigen 7 Fallen ziemlich stark gestért, und 
von diesen letzteren Fiillen war in 4 (Fall 1, 3, 4 u. 5) das Verdtinnungs- 
und Konzentrationsvermigen der Niere ziemlich gestirt (Fig. 4). 

Die z.P.M., die unmittelbar vor Beginn des Wasserversuchs am 
Morgen im Niichternzustand bestimmt wurde, wurde von denjenigen 
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394 H. Oka 
Tabelle 
Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge durch orale Wa 
Name Zeit d. Zirkulierende 
- Alter Blut- Kor- Hiima- Blutmenge Finsmamenge 
= Versuchs- perge- ; = =~ 
#| wu. mengen-|~ . | | \tokrit- (Diff. in Diff. in 
fa datum ; wicht | cem | eem |) | 
Gesch bestim- (kg) wert | eem ro kg °@(PFO com | oo kel? (pro 
lecht mung | P | kg) P ad kg) | 
x T. |17..VII.’36| 8 a.m | 48,600) 36,0 | 2634,4) 60,4 1686,0) 38,7 | 
| 
1} 48 10 a.m | 44,000] 36,7 |2746,6| 62,4 |+ 8,3/1738,6] 39,5 |+ 2,1 
w /18,VII.’36} 8 a.m | 42,000} 38,3 | 2215,9| 52,7 |—12,7/ 1867,2) 32,5 |—16,0| 
| | | 
S. F. | 21. XI.’36| 8 a.m | 51,800) 40,0 3512,2 67,8 2107,3| 40,7 
2| 2% 10 a.m |51,650, 40,0 | 2854,0, 55,2 |—18,6| 1712,4) 83,1 |—18,7 
m | 22. XI.’36| Sam nn.n0e 40,7 2088, 56,1 |—17,2| 1738,7| 33,2 |—18,4 
| R.S. | 16. XI. 36| 8 a.m |55,000) 25,3 | 4311,3| 78,4 3220,6| 68,5 
3\ 62 10 a.m | 55,500) 26,0 | 3240,9| 58,4 |—25,5| 2398,3| 43,2 |—26,1 
} 
m 17. XI.’36| 8am oT 26,0 | 3325,3) 61,6 |—21,4/ 2460,7| 45,6 |—22,0 
| K.1. | 20. X1.’36| 8 a.m | 42,400| 36,7 | 3120,2| 73,6 1975,1| 46,6 
4| 69 10 a.m | 43,700) 36,3 | 3153,8) 72,2 |— 1,9/2009,0| 46,0 |— 1,3 
m | 21. XI.’36) 8am nee nal hae 79,7 |4+ 8,3|1975,9 47,8 [+ 2,6 
_ : 
M. T. | 28. XII.’36, 8 a.m | 54,400) 40,7 | 3407,1) 62,6 2020,4| 37,1 
5| 49 10 a.m | 55,100} 40,7 | 3337,8| 60,6 |— 3,2/1979,3| 35,9 |— 3,2 
m /29.XII.’36| 8 a.m | 53,350) 40,3 | 2676,0| 50,1 |—20,0| 1597,6| 29,9 |—19,4 
| 
T.I 29. I. ’37 8 a.m | 47,000) 34,7 | 3583,6) 76,2 9000, 49,8 
6| 58 10 a.m | 48,200! 33,0 | 2863,3} 59,4 |—22,0/1918,4) 39,8 |—20,1 
m 80. I. ’37 8 a.m | 46,100) 32,7 | 2548,0) 55,3 ae 37,2 — 25,3 | 
, 
l 
| G. O. | 16. IIT. 37 | 8 a.m | 54,600) 45,3 | 3087,7| 56,5 1689,0 30,9 
7| 83 | 10 a.m | 55,100) 44,3 | 3062,4) 55,6 |— 1,6/1705,8 30,9 |+ 0 | 
| m /17. 11D. 37/8 a.m | 58,860 48,7 | 2867,8) 54,5 |— od eas: 27,9 |— 9,7| 
| 
| | | 
| K. 8. | 96. III. 37 | 8 a.m |51,000) 39,3 | 3059,0) 60,0 1856,9| 36,4 | 
8| 29 | | 10 a.m |51,200) 40,0 |2818,5] 55,0 |— 8,3 1601, 83,0 |— 9,3 
m 26. ITI. '37) 8 a.m 49,350) 42,3 | 2812,1; 57,0 |— 5,0) 1622,6 32,9 |— 9,6) 
| 






























































Zirkulierende Blutmenge bei Wasserzufuhr 
3. 
sserzufuhr (Wasserversuch nach Volhard) bei Leberkranken. 
Erythrozytenvolum 
Diff. in Klinische Diagnose u. Bemerkung 
ecm Bad % (pro 
J ke) |__ = 
Salvarsanikterus. Unmittelbar nach 3. Salvarsanin- 
948,4) 21,7 jektion Kopfschmerz, Frésteln u. Fiebergefiihl, eine Woche 
spiter Juckgefiihl am ganzen Kérper u. Ikterus. Leber 1 Q.F.B. 
1008,0} 22,9 |+ 5,6] fiihlbar. Gmelin stark positiv. Meulengracht 75. Hijmans v.d. 
Bergh direkt u. indirekt positiv. Widal’sche himoklasische 
848,7| 20,2 |— 6,9] Krise positiv. Konzentrationskraft u. Wasserausscheidung ge- 
stort. 
Salvarsanikterus. Nach 2. Salvarsaninjektion Kopfsch- 
1404,9, 27,1 merz, Frésteln u. Druckschmerz im r. Hypochondrium, eine Wo- 
1141.6) 22.1 |—18.4 che spiiter Hautjucken u. Ikterus. Leber ein wenig fihlbar. 
° **| Gmelin stark positiv. Meulengracht 185. Hijmans v.d. Bergh 
1189,9} 22,8 |—15,9 direkt u. indirekt positiv. Volhard’scher Wasserversuch fast 
| normal. 
Gallenblasenkrebs mit Lebermetastase. Seit 7 
1090,7| 19,8 Monaten Auftreibung u. dumpfer Schmerz im r. Hypochondrium. 
Seit 2 Monaten Vollgefiihl im Epigastrium. Leber u. Gallenblase 
842,6) 15,2 —23,2| stark vergréssert, derb u. hiéckerig. Meulengracht 9. Widal’- 
sche himoklasische Krise positiv. Aniimie (Rote 3,12 Millionen, 
864,6) 16,0 |—19,2| Hb. 5722). Verdiinnungs-, Konzentrationskraft sowie Wasser- 
ausscheidung gestért. 
1145,1| 27,0 Cholelithiasis. Seit2 Monaten zuweilen Kolikanfall im. r. 
' . Hypochondrium, Nausea u. Erbrechen. Leber 3 Q.F.B. fiihlbar, 
1144,8} 26,2 |— 3,0) Oberfliche glatt. Meulengracht 15. Hijmans v.d. Bergh direkt 
, u. indirekt positiv. Gmelin schwach positiv. Verdiinnungs-, 
1817,8) 81,9 |+ 18,1 Renmensntlanainats sowie Wasserausscheidung gestért. 
1886.7! 25.5 Magenkrebs mit Lebermetastase. Seit 2 Jahren 
r . Vollgefiihl im Magen, Nausea u. Erbrechen. Seit 10 Tagen Ikte- 
1358,5| 24,6 |— 3,5| rus. Leber 2 Q.F.B. fiihlbar. Meulengracht 75. Hijmans v.d. 
1078.4} 20.2 |—20,8 Bergh direkt u. indirekt positiv. Gmelin u. Urobilin positiv. 
’ a, Qi | Konzentrationskraft u. Wasserausscheidung etwas gestért. 
eel ; |  Gholelithiasis. Seit 10 Monaten Kolikanfille im r. Hypo- 
1243,5) 26,4 chondrium. Leber deutlich fiihlbar, derb u. glatt. Meulengracht 
944.91 19.6 25.7 28. Hijmans v.d. Bergh direkt u. indirekt positiv. Gmelin 
. ” |~ 9%") wu. Urobilin positiv. Widal’sche himoklasische Krise positiv. 
833,2} 18,1 |—31,4| Animie (Rote 3,3 Millionen, Hb. 7092). Wasserausscheidung 
schlecht. 
ee; ‘| | Salvarsanikterus. Unmittelbar nach 5. Salvarsaninjek- 
1398,7| 25,6 tion Frésteln, Jucken ganzen Kérpers u. Ikterus. Leber unfiihl- 
1356.61 24.6 3 | bar. Meulengracht 125. Hijmans v.d. Bergh direkt u. indirekt 
, m |~ “| positiv. Widal’sche himoklasische Krise positiv. Im Urin 
1396,6| 26,5 |+ 8,5) Gmelin, Urobilin u. Urobilinogen positiv. Wasserausscheidung 
| etwas gestoért. 
ag |; | Ikterus catarrhalis. Seit 1 Monat Unwohlgefiihl im 
1202,1) 23,6 | Magen, allgemeine Mattigkeit u. Anorexie. Seit 20 Tagen Ikte- 
1127.4) 22.0 6.8 | TUS Leber ein wenig fihlbar. Meulengracht 130. Hijmans 
7 mw %* | v.d. Bergh direkt u. indirekt positiv. Im Harn Gmelin, Urobilin 
1189,5} 24,1 + 2,1/ u. Urobilinogen positiv. Widal’sche himoklasische Krise posi- 
| tiv. Volhard’scher Wasserversuch normal. 
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396 H. Oka 
Name, Zeit d. Zirkurierende 
- Alter | Versuchs-| Blut- Kér- Hima- Blutmenge ropa 
2| u ", |mengen-| PETS®- + okrit- Diff. in Diff. in 
an Gesch-| datum besti wicht rt eem |,” ecem |) 
esch- estim- (kg) we ecm %(pro| ecm % (pro 
lecht | mung | ‘ pro kg kg) pro kg! 
| 
M. 0.| 2. IV.’37| 8 a.m | 48,800) 40,3 | 2379,2 54,3 1420,4) 32,4 
9; 5O 10 a.m 44,900 40,0 | 2743,4 61,1 |4+12,5/ 1646,0) 36,6 | + 13,0 
w 8. IV. ’37 8 a.m 42,900! 42,7 | 2877,7| 55,4 |+ 2,0 1908,4 81,7 |— 2,2) 
} | | | | | 
-~ 
i 
E § Fig. 4. Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge durch 
$a orale Wasserzufuhr (Wasserversuch nach V olhard 
3 aE = 
4 2 bei einem Leberkranken (Fall 1). 
S Baa 
& oN 
—"" 
bis 
é 4 & : Wasserversuch 
E g & 3 320 Eingenommene Wassermenge 1500 ccm 
wv 8 od Harnmenge : Kérpergewicht (kg) 
300 30 r In 24 Stdn.: 1272 ccm. Direkt vor: 43.600 
| _ In 4 Stda.: 792 ccm. Direkt nach: 44.700 
on Bilanz : +708 ccm. Um 10a.m.: 44,000 
Um 12 m.: 43.050 
Um 8a.m.: 42,000 
200 20 - 
ino 
100 10 F —— Harnmenge 
_——*_ Spezifisches Gewicht des Harns 
+10 4 
3020 
2020 
12 50 on 0 0 “0 
0 0 Oo M i. A I r sapere 
GRE Zirkulicrende Blutmenge 
—10F e —_ _ Plasmamenge 
Erythrozytenvolum 
= 4 4 4 4 4 4 4 aft, oun cesesinusdaal 1 
Sam. 9 10 Ile 12 2 p.m. 4 6 8 8 a.m. 


Fiillen, die im Wasserversuch eine Stérung der Wasserauscheidung 
aufwiesen, in 3 (Fall 3, 4 u. 6) mit einem Betrag von 73,6-78,4 ccm pro 
kg Kiérpergewicht gewissermassen vermehrt gefunden, wihrend sie in 
tbrigen 6 Fillen mit einem Betrag von 54,3-67,8 ccm pro kg Kérper- 
gewicht im grossen und ganzen an den normalen Grenzen lag. 
Z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum, welche alle um 10 
Uhr vormittags am Versuchstage, also 2 Stunden nach Wasserauf- 
nahme ermittelt, wurden, erfuhren von 7 Fiillen, in denen eine gestérte 
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Erythrozytenvolum 
Diff. in 


e y 
™ pro kel \o)° 








958,8| 21,9 
1097,4) 24,4 |+11,4 
1015,8| 23,7 |+ 8,2 





Klinische Diagnose u. Bemerkung 





Leberlues. 
fiihl des Epigastriums. 


leicht druckempfindlich. 
moklasische Krise positiv. 


Friihgeburt einmal. Seit 2 Monaten Unwohlge- 


Seit 2 Wochen Auftreibung u. dumpfer 
Schmerz im r. Hypochondrium. Leber deutlich fiihlbar, derb u. 


Blut-Wa. R negativ. 
Wasserausscheidung schlecht. 


W idal’sche hi- 


Wasserausscheidung gefunden wurde, in 2 (Fall 1 u. 9) mehr oder we- 
niger Zunahmen; in anderen 3 Fiillen erfolgte eine fiusserst geringe 
Abnahme (Fig. 4). 

Aus obigen Versuchsergebnissen geht klar hervor, dass bei sol- 
chen Leberkranken, die im Wasserversuch nach Volhard besonders 
ausgeprigte Stérungen des Wasserhaushaltes aufwiesen, in der 2. Stun- 
de nach oraler Wasseraufnahme grissere Blutmengen im Organismus 
zirkulieren, als bei Hochdruck- und Nierenkranken. 

Nach alledem diirfte die Vermehrung der z.B.M., welche bei Le- 
berkranken in vorliegender Untersuchung, im besonderen aber bei 
solchen, die im Wasserversuch eine gestirte Wasserausscheidung auf- 
wiesen, ermittelt werden konnte, folgenderweise gedeutet werden: 
Wihrend niimlich die intakte Leber bei oraler Wasseraufnahme selbst 
wenn die Wasserausscheidung durch die Niere mehr oder weniger ge- 
stért ist, die Funktion als das Wasserreservoir aufrecht hilt und best- 
rebt ist, die z.B.M. nicht tiber ein bestimmtes Mass hinaussteigen zu 
lassen, geht der erkrankten Leber, wie ich in der III. Mitteilung’™® ge- 
schildert habe, dieses Vermigen ab, zumal da hierbei sich sonst noch 
mancherlei recht komplizierte Funktionsstérungen im intermediiiren 
Wasseraustauschbetriebe einstellen, was verstiindlicherweise zur Ver- 
mebrung der z.B.M. fiihren miisse. 

Was das Verhalten von z.B.M. on und Erythrozyten- 
volum im Ablauf von 24 Stunden anbelangt, bestand hier, abgesehen 
von einem einzigen Fall (Fall 6), in tibrigen 8 Fiillen eine relative Blut- 


eindickung in Analogie mit anderen zwei Erkrankungen. 


Zusammenfassung. 


1. Die zirkulierende Blutmenge, die am Morgen im Niichtern- 
zustand bei Hochdruckkranken ermittelt wird, liegt im grossen und 


ganzen im normalen Bereich. Bei derartigen Kranken erfiihrt die zir- 
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kulierende Blutmenge bei Ausfiihrung des Wasserversuchs nach V ol- 
hard ausnahmslos eine Abnahme. Im Ablauf von 24 Stunden nach 
Wasserzufuhr wird die Tendenz zu Bluteindickung angetroffen. 

2. Bei chronischen Glomerulonephritiden erweist sich die zir- 
kulierende Blutmenge am Morgen im Niichternzustand im ganzen ge- 
nommen als normal, wiihrend sie aber in einigen Fiillen von denjenigen 
Nephritiden, bei denen der Wasserversuch jedwede Stérung des Was- 
serhaushaltes ergibt, mehr oder weniger vermehrt ist. Nach oraler 
Wasserzufuhr (Wasserversuch) nimmt die zirkulierende Blutmenge 
ab. Diese Abnahme ist bei denjenigen Nierenkranken, bei denen der 
Wasserversuch Funktionsstiérung der Niere aufweist, ist geringfigig. 
24 Stunden nach Wasseraufnahme tritt eine Bluteindickung ein. 

3. BeiLeberkrankenverschiedenster Art (Salvarsanikterus, Cho- 
lelithiasis, Gallenblasenkrebs mit Lebermetastase, Magenkrebs mit 
Lebermetastase, Ikterus catarrhalis und Leberlues) wird die zirkulie- 
rende Blutmenge, am Morgen im Niichternzustand gemessen, im gros- 
sen und ganzen als normal vermittelt; bei einigen Fallen jedoch, die 
im Wasserversuch jedwede Abweichung aufweisen, nimmt die z.B.M. 
mehr oder weniger zu. Die Veriinderung der z.B.M. durch orale Was- 
serzufuhr verhilt sich hier anders als bei Hochdruck und Nierenkran- 
ken, indem nimlich bei Fillen, in denen der Wasserversuch eine Stw- 
rung der Wasserausscheidung ergibt, die zirkulierende Blutmenge 
mehr oder minder zunimmt oder in geringerem Masse abnimmt. Das 
zirkulierende Blut im direkten Anschluss an den Versuchsabschluss 
befindet sich im Zustand der relativen Bluteindickung. 

















Untersuchungen iiber die Bildung des Sehgelbs und des sog. 
Sehweisses bei der Sehpurpurbleichung. 


Il. Mitteilung. Weitere Versuche mit dem Sehpurpurextrakt 
sowie der Dunkelnetzhaut. 
Von 
Yuji Hosoya und Zempei Saito. 
(# ZF HE —) (Wt We 2 Fe) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. T. Fujita, 
Kaiserliche Tohoku-Universitat, Sendai.) 





In der vorhergehenden Mitteilung” haben wir die durch Licht her- 
vorgerufene Veriinderung der spektralen Absorption des Sehpurpurs 
mit Selenzelle und Saitengalvanometer ausfiihrlich beobachtet und 
gezeigt, dass die Entstehung des Sehgelbs sowie des sog. Sehweisses 
bei der Sehpurpurbleichung nicht nur im Winter- sondern auch im 
Sommerfrosch regelmiissig feststellbar ist, und dass die seit langem 
bestehenden Gegensiitze in den Angaben tiber das Vorhandensein des 
Sehgelbs zum Teil auf der Vernachliissigung der fiir die Reinheit 
des Sehpurpurextraktes massgebenden Versuchsbedingungen: Extrak- 
tionsdauer, -temperatur, Zentrifugierungsstiirke u. a. zum Teil auf 
den Beobachtungsschwierigkeiten im kurzwelligken Spektralgebiet 
beruhen, die die bisher ange wandten subjektiven Messmethoden erhei- 
schen. 

Unter Beriicksichtigung der oben genannten sowie noch anderen 
Bedingungen haben wir unsere Versuche fortgesetzt, und sowohl mit 
dem Sehpurpurextrakt als auch mit der Dunkelnetzhaut weitere Be- 
weise fiir das Entstehen des Sehgelbs bei der Sehpurpurbleichung bei- 
gebracht. Fiir die jetzigen Untersuchungen, die von Juni bis August 
1935 dauerten, wurden nar Sommertiere (Friésche und Kréten) verwen- 
det. Die Messapparatur blieb, abgesehen von Versuchen an der Netz- 
haut selbst, vollstiindig dieselbe wie bei den vorigen Versuchen. 





1) Y. Hosoyau. Z, Saito, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 27, 172. 
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I. Versuche mit dem Sehpurpurextrakt nach Ayres- 
schem Verfahren. 


(Unterschied bei Frosch und Krite) 


Nach Ayres® wurden die abpriiparierten Dunkelnetzhiute des 
Frosches (12 Sttick) oder der Krite (6 Sttick) 24 Stunden lang licht- 
dicht in10%iger Kochsalzlisung aufbewahrt, mit destilliertem Wasser 
wiederholt gewaschen und mit 1 ccm 3%iger Na-Glykocholatlisung 
in Thermostat (19-20°C) 15 Stunden lang extrahiert, und dann mit 
6150 Touren 15 Minuten lang zentrifugiert. Der so gewonnene Sehpur- 
purextrakt zeichnet sich wie beim mit Mg-Sulfat gereinigten Extrakt 
durch besondere Klarheit aus. Wird er durch eine Mazdalampe (100 V. 
500 W.) aus 1 m Entfernung bestrahlt, so geht seine Farbe innerhalb 
einiger Minuten in Orangegelb tiber und er wird nach 20 Minuten voll- 
stiinding farblos. 

Die Absorptionsmessung wurde (1) direkt nach der Herstellung des Extrak- 
tes, (2) nach 2minutiger Belichtung (Sehgelbbildung) und (3) nach weiterer 20 
minutiger Belichtung (Sehweissbildung) ausgefiihrt. 
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Fig. 1. Spektrale Absorption des Kritensehpurpurs. Versuch mit dem 
Extrakt, der nach Ayres hergestellt wurde. I: Sehpurpur, II: Sehgelb, III: 
Sehweiss, 





2) W.C. Ayres, Unters. a, d. Physiol. Inst. Heidelberg 1882, 2, 44. 
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Fig. 2. Spektrale Absorption des Froschsehpurpurs. Extraktion wie bei 
Fig. 1. I, II, III wie Fig. 1. 


Wie aus den Figg. 1 und 2 ersichtlicht ist, nimmt die Absorption 
nach 2minutiger Belichtung ebenso beim Frosch wie bei der Kréte im 
kurzsowie langwelligen Gebiet regelmassig zu. Diese Absorptionszu- 
nahme ist, wie schon in der I. Mitteilung éfters erértert wurde, charak- 
teristisch fiir die Sehgelbbildung. Ein Vergleich der Absorptionskur- 
ven der beiden Tierarten lehrt, dass man bei den Kréten die Kreuzung* 
der Sehgelbkurve mit der des Sehpurpurs in der grésseren Wellenliinge 
(etwa 460 mz) als bei den Fréschen (440 mp), und die Absorptionszu- 
nahme im kurzwelligen Gebiet bei den Kriten viel deutlicher ist als bei 
den Frischen. Dieser Unterschied beruht u. E. hauptsiichlich auf der 
Verschiedenheit der Reinheit der Extrakte. Wie schon in der I. Mittei- 
lung hervorgehoben wurde, ist es beim Frosch manchmal schwierig, 
die Dunkelnetzhiiute von der Pigmentepithelschicht vollstiinding pig- 
mentlos abzuliésen®, was beider Krite immersehr leicht gelingt. Folg- 





* Die Lage des oben erwihnten Kreuzungspunktes scheint von der Sehpurpur- 
konzentration sowie dem Bleichungsgrad abhiangig zu sein und ist auch bei derselben 
Tierart je nach den Versuchsfillen etwas verschieden (Vgl. Figg. 3-6), dennoch ist sie 
bei der Kréte immer im langwelligeren Gebiet gefunden worden als beim Frosch, wie 
es aus den Versuchen von Z. Saito hervorgeht, die mit dem aus isolierten Stiiubchen- 
aussengliedern hergestellten Sehpurpurextrakt ausgefiihrt wurden (Vgl. dies Journal, 
1938, 32, Heft 5/6, Fig. 2 u. 3. 

8) Vgl. Hosoya u. Sasaki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, Heft 5/6. 
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lich kann die isolierte Dunkelnetzhaut der Krite viel geringere Pig- 
mentepithelbestandteile (Epithelzellenfortsitze, Zelleinschliisse u. a.) 
mit sich fiihren als die des Frosches. Da die verwendete Na-Glykocho- 
latlisung diese Bestandteile zugleich mit dem Sehpurpur leicht auf- 
lést, so muss der Gehalt des erhaltenen Sehpurpurextraktes an Fremd- 
substanz bei der Krite viel airmer sein als beim Frosch, und daher ist 
bei der Kriéte die Absorption des Extraktes an sich geringer und nimmt 
mit der Sehgelbbildung stiirker zu als beim Frosch. 


II. Einfluss der Wellenlinge des Bleichungslichtes 
auf die Sehgelbbildung. 


Hinsichtlich der Frage, ob die einzelnen Wellenliingen des Blei- 
chungslichtes auf den Sehpurpur spezifisch einwirken, bleiben die An- 
sichten der Autoren jetzt noch geteilt, und zwar wurde von Boll,” 
Ewald und Kiihne® mitgeteilt, dass rotes (oder gelbgriines) Licht 
den Sehpurpur mehr gegen Briunlich (oder Gelb), und das blaues (oder 
violettes) dagegen gegen Rosa hin verfiirbe, aber diese Angaben wur- 
den von Kittgen und A belsdorff®, Nagel und Piper” abgelehnt, 
indem diese Autoren mit den einzelnen Wellenlingen immer die quali- 
tativ gleiche Bleichwirkung konstatiert haben. 

Wir haben beziiglich dieser Frage, obwohl es sich bei unseren Ver- 
suchen hauptsiichlich um die Sehgelbbildung handelt, Gelegenheit ge- 
habt, die Wellenlangenwirkung in folgender Weise nachzupriifen : 

Der Mutterextrakt wurde nach der Messung der Anfangsabsorption in zwei 
Teile geteilt, die eine Halfte mit gelbem Licht 2,5 und die andere mit blauem 
Licht 10 Minuten lang bestrahlt,dann wurde die zweite Messung und zum Schluss 
nach der maximalen Bleichung zum Sehweiss die dritte Messung ausgefiihrt. 
Diese beiden Bleichungslichter waren aber nicht streng monochromatisch, son- 
dern ihre Spektralgebiete umfassen beim gelben Licht etwa 590-570 my und 
beim blauen 490-470 m yz. 

Die Ergebnisse sind in den Figg. 3 und 4 graphisch dargestallt. 
Sie zeigen, dass Mie Absorption des Sehpurpurextraktes nach der Blei- 
chung bei beiden Wellenlingen in gleicher Weise im kurzwelligen Ge- 
biet (<“435m) zunimmt. Also stimmt der Befund der Sehgelbbildung 
mit dem des vorigen Versuches iiberein. Wenn man aber die Kurven 
beider Arten vergleicht, so findet man, dass die Sehgelbkurve beim Ver- 





4) F. Boll, Arch. f. Ant. u. Physiol., Physiol. Abt., 1877, S. 1. 
5) A. Ewald u. W. Kiihne, Unters. a. d. Physiol. Inst, Heidelberg 1878, 1, 195. 
6) E. Kéttgenu. G. Abelsdorff, Z. Psychol. u. Physiol. Sinnesorg., 1896, 12, 


7) W. A. Nagelu. H. Piper, Z. Psychol. u. Physiol. Sinnesorg. 1905, 39, 88. 
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Fig. 8. Absorptionsveriinderung des Krétensehpurpurs bei der Belich- 
tung mit blauem Licht (490-470 mu). I: Absorption des Sehpurpurs, II: die 
nach 10minutiger Belichtung (Sehgelb), III: nach maximaler Bleichung}(Seh- 
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Fig. 4. Absorptionsveriinderung des Krétensehpurpurs bei der Belich- 
tung mit gelbem Licht (590-570 mz). I: Absorption des Sehpurpurs, II: die 
nach 2,5minutiger Belichtung (Sehgelb), III: nach maximaler Bleichung (Seh- 
weiss). 
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such mit gelbem Licht komplizierter als beim Versuch mit blauem 
Licht ist, und es hat den Anschein, als ob die Bleichwirkung fiir jedes 
monochromatische Licht spezifisch wiire. In der Tat ist aber der Ab- 
sorptionsunterschied zwischen beiden nicht deutlich, um daraus einen 
entscheidenden Schluss zu ziehen. 

In der anderen Versuchsreihe haben wir anstatt der Absorptions- 
messung die Farbenveriinderung zweier Portionen desselben Sehpur- 
purextraktes mit einander verglichen, die wie oben mit blauem resp. 
gelbem Licht bestrahlt wurden, aber wir konnten auch dabei keinen 
deutlichen Farbenunterschied wie Boll oder Ktihne beobachten. 


III. Einfluss der Bleichungsgeschwindigkeit auf 
die Sehgelbbildung. 


Nach Garten® kann eine ausgepriigte Sehgelbbildung an frisch 
abpriiparierten Netzhiuten nur bei schneller Sehpurpurbleichung er- 
halten werden, aber nie, wenn der Sehpurpur in stark herabgesetzter 
Belichtung ganz langsam ausbleicht. Um zu erfahren, ob dies eben- 
falls fiir die Bleichung des Sehpurpurextraktes zutrifft, haben wir von 
dem nach Ayresschem Verfahren aus den Netzhiiuten von 12 Dun- 
kelkriten hergestellten Extrakte eine Hilfte stark, die andere sehr 
schwach belichtet, und die dabei stattgefundenen Absorptionsveriinde- 
rungen verglichen. 

Mit der ersten Hilfte wurde (1) die Absorptionsmessung vor der Belichtung, 
(2) nach 1-, (3) nach 2minutiger Belichtung mit einer Mazdalampe (100 V. 40 W.) 
in 0,5 m Abstand, und mit der zweiten Halfte (1) die Absorptionsmessung vor der 
Belichtung, (2) nach 30-, (3) nach 60minutiger Belichtung mit derselben Lampe 
in4m Abstand ausgefiihrt. Schliesslich wurden die beiden Teile durch weitere 
Belichtung mit lichtstarker Mazdalampe maximal gebleicht und ihre Absorption 
gemessen. 

Wie die Figg. 5 und 6 zeigen, steht die charakteristische Absorp- 
tionszunahme bei der Sehgelbbildung mit dem vorigen Versuch in guter 
Ubereinstimmung. Das Kreuzen der Sehgelbkurve mit der des Sehpur- 
purs im Violett liegt bei der langsamen Bleichung in etwa 445 my und 
bei der schnellen in etwa 435 my. Also ist die Sehgelbbildung im Ge- 
gensatz zum Ergebnis von Garten bei der langsamen Bleichung deut- 
licher ausgefallen als bei der schnellen. Aber dieser Gegensatz ist be- 
greiflich, wenn man bedenkt, dass zwischen der Sehpurpurbleichung im: 
Extrakt und in der Netzhaut eine gewisse Differenz besteht : dass niim- 





8) S. Garten, v. Graefes Arch. 1906, 63, 112. 
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Fig.5. Absorptionsverinderung des Krétensehpurpurs bei der schwachen 
Belichtung. I: Absorption des Sehpupurs, II: die nach 30minutiger Belich- 
tung, III: nach 60 minutiger Belichtung, IV: nach maximaler Bleichung. 


lich in der Netzhaut ein Teil des gebleichten Sehpurpurs unter der Mit- 
wirkung des Pigmentepithels* wiihrend der schwachen Belichtung 
regenerierbar ist, im Extrakt dagegen, wie von uns regelmiissing fest- 
gestellt wurde, der einmal bis zum Sehgelb gebleichte Sehpurpur all- 
mihlich weiter ausbleicht (Nachbleichung), auch wenn er im Dun- 
keln aufbewahrt wird. Uberdies wurde in der folgenden Untersuchung 
bestiitigt, dass die Netzhaut nach dem frischen Abpriiparieren durch 
postmortale Erscheinung allmiihlich triibe und grauweisslich wird, 





* Da beim Ablésen der Dunkelnetzhaut die schwarzen Pigmente, sog. Fuszin- 
kérner, des Pigmentepithels zum gréssten Teil an der Chorioidea anhaften bleiben, so 
sieht die herausgenommene Netzhaut unter dem zur Priparierung angewandten Rot- 
licht véllig pigmentlos aus. Doch kénnen wir mikroskopisch an der solchen Netzhaut 
in der Regel viele sechseckige Zellen des Pigmentepithels nachweisen (V e Hosoyaund 
Sasaki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, Heft 5/6.) 
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Fig. 6. Absorptionsveriinderung des Krétensehpurpurs bei der starken 
Belichtung. I: wie Fig. 5, Il: Absorption nach 1-minutiger Belichtung, III: 
die nach 2 minutiger Belichtung, IV: wie Fig. 5. 


wodurch die Sehgelbbildung schwer nachzuweisen ist. Infolgedessen 
ist es wohl natiirlich, dass die Sehgelbbildung im Extrakt deutlicher 
als in der Netzhaut erfolgt. 


IV. ‘Versuche an frischen Dunkelnetzhiuten. 


Die Untersuchung der spektralen Absorption der Netzhaut wurde 
schon von Garten spektrophotographisch und von Studnitz® mit 
Stufenphotometer angestellt, und wir versuchten, die Genauigkeit der 
Methodik zu vervollkommnen. 

Bei der Absorptionsinessung an der Netzhaut selbst ist vor allem 
zu beriicksichtigen, dass das optische Verhalten der frisch abpriparier- 





9) G. V. Studnitz, Pfliigers Arch., 1932, 230, 614. 
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ten Netzhaut nicht bestiindig, sondern zeitlich sehr veriinderlich ist. 
So wird nimlich die Netzhaut, die in Ringerlisung lichtdicht auf- 
bewahrt ist, mit der Zeit allmihlich grauweisslich triibe und immer 
weniger lichtdurchlissig, und dadurch kann die feine Veriinderung 
der Sehpurpurabsorption in der Netzhaut leicht verdeckt werden. Wir 
haben deshalb vor dem eigentlichen Versuch den Verlauf der postmor- 
talen Veriinderung der Netzhautabsorption eingehender beobachtet 
und festgestellt, dass die Veriinderung bis etwa 15 Minuten nach dem 
mdglichst schnellen Abpriiparieren (etwa 20 Minuten nach dem Abti- 
ten des Tieres) noch nicht auftritt, und erst nach 20 Minuten bemerk- 
bar wird und allmiihlich weiter vorschreitet, um schliesslich nach etwa 
1 Stunde konstant zu bleiben. Wir haben also die folgenden Messun- 
gen immer innerhalb 20 Minuten nach dem Abpriiparieren beendet, um 
einen Einfluss der postmortalen Veriinderung auf die Sehpurpurabsorp- 
tion zu beseitigen. Das iusserst rasch einstellbare Saitengalvano- 
meter eignet sich fiir solche schnelle Absorptionsmessung vorziiglich. 

Die Messanordnung blieb zwar prinzipiell dieselbe wie. vorhin, wurde aber 
in folgender Weise modifiziert, um die Justierung des Netzhautpriparates im 
Strahlengang zu erleichtern: die Metallplatte der Schiebervorrichtung wurde 5 
em unter dem totalreflektierenden Prisma so eingestellt, dass das vom Doppel- 
monochromator kommende Licht durch das kreisférmige Fenster der Metall- 
platte hindurch genau die Mitte der Photozellenfliche treffen konnte (Vgl. Fig. 
1 der I. Mitteilung). Die Metallplatte diente dabei als Objekttisch, worauf das 
Netzhautpraparat mit der Sehepithelschicht nach oben (der Lichtquelle zuge- 
kehrt) gelegt wurde. Aus méglichst grossen Dunkelkréten wurden die Netz- 
hiute unter Rotlicht in Ringerlisung abpripariert, auf einen Objekttriger ge- 
bracht, und darauf vorsichtig ein Deckglas gelegt. Die Rinder des Deckglases 
wurden mit Vaselin eingeschmiert, um die Priparate gegen Austrocken zn schiit- 
zen. Bei der Absorptionsbestimmung fand die Handhabung des an der Metall- 
platte befestigten Stiels in Shnlicher Weise wie in der I. Mitteilung statt, und 
gleichzeitig damit wurde der Photostrom mit Saitengalvanometer einmal mit 
eingeschaltetem Priparat, ein andermal ohne dasselbe gemessen. Da die Sehpur- 
purabsorption mit einschichtigem Priparat manchmal ganz unbedeutend war, so 
wurde sehr oft ein zweischichtiges Praparat benutzt. 

a. Beobachtung der Absorptionsveriinderung. Das Priiparat 
wurde direkt nach der Herstellung auf den oben erwiihnten Objekt- 
tisch montiert, die Anfangsabsorption gemessen, und danach beim ein- 
schichtigen Priparat mit Tageslichtlampe (Mazda 100 V. 100 W.) aus 
10 cm Entfernung 2 Minuten und beim zweischichtigen in gleicher 
Weise 3,5 Minuten belichtet, und wieder die Absorption gemessen. 

Wie die Fig. 7 zeigt, stimmen die Absorptionsbilder im grossen 
und ganzen mit dem beim Extraktversuch tiberein: nach der Sehpur- 
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Fig. 7. Absorptionverinderung der Dunkelnetzhaut der Krite. Unten 
(dicke Marke): Absorption des einschichtigen Priparates. Oben (diinne Marke): 
Absorption des zweischichtigen Priparates. I: Sehpurpur, II: Sehgelb. 


purbleichung nimmt die Absorption der Netzhaut im kurzwelligen 
Gebiet (<440 m 4) regelmiissig zu, wenn es auch nicht so deutlich wie 
beim Extrakt ist. Die Absorptionszunahme im langwelligen Gebiet 
(> 620 m) ist beim einschichtigen Priiparat nicht nachweisbar, aber 
beim zweischichtigen sehr deutlich. 

b. Beobachtung der Netzhautfarbe. Zur Belichtung der Dunkel- 
netzhaut wurde dieselbe Tageslichtlampe wie oben verwendet. Die 
Wirmestrahlen der Lichtquelle wurden durch die 5 cm dicke Wasser- 
schicht abgehalten. Wenn wir jetzt die schén purpurne Dunkelnetz- 
haut mit dieser Lampe in 10 cm Abstand etwa 2 Minuten bestrahlen, 
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so geht ihre Farbe, wie seit Kiih ne von mehreren Forschern bestiitigt 
wurde, in Orangegelb iiber, Diese gelbe Verfiirbung der Netzhaut tritt 
aber nur dann in voller Deutlichkeit auf, wenn das Priiparat sehr frisch 
ist. Wenn dagegen die Netzhaut nach der A bpriiparierung tiber 20 Minu- 
ten im Dunkeln aufbewahrt wird, so wird infolge der postmortalen 
Veriinderung keine ausgepriigte Sehgelbbildung mehr feststellbar. Aus 
dieser Tatsache ist die oben zitierte Angabe von Garten erklirbar. 


Zusammenfassung. 


In Erweiterung der friiheren Untersuchungen wurden Sehgelb- 
und Sehweissbildung bei der Sehpurpurbleichung durch Licht wieder 
festgestellt. 

Da die Sehgelbbildung bei den vorstehenden Versuchen nur mit 
Sommertieren (Frosch und Kréte) unter verschiedenen Versuchsbedin- 
gungen immer deutlich konstatiert wurde, so darf die Angabe von 
Hecht und Chase,” dass die Sehgelbbildung nur mit Winter- und 
nicht mit Sommerfrischen nachweisbar sei, als unzuverlissig ange- 
sehen werden. 

Die Tatsache, dass das Sehgelb sich bei der Krite deutlicher als 
beim Frosch bildet, beruht darauf, dass der durch gewéhnliche Metho- 
de gewonnen Sehpurpurextrakt bei der Krite reiner ist als beim letz- 
teren. . 
Das Sehgelb bildet sich sowohl bei der Belichtung mit gelbem 
(590-570 m 2) als auch mit blauem (490-470 m ») Licht in fast gleicher ° 
Deutlichkeit. Auf die Sehpurpurbleichung haben die einzelnen Wel- 
lenliingen des Bleichungslichtes keinen spezifischen Einfluss. 

Mit dem Sehpurpurextrakt ist die Sehgelbbildung bei der lang- 
samen Bleichung deutlicher als bei der schnellen. Mit der Dunkelnetz- 
haut ist die ausgepriigte Sehgelbbildung nur mit frischem Priparat 
nachweisbar, weil sich die Netzhaut nach dem Abpriiparieren all- 
miahlich grauweisslich triibt (postmortale Veriinderung) und dadurch 
das Sehgelb nicht mehr in satter Farbe zum Vorschein kommt. Die fiir 
die Sehgelbbildung charakteristische Absorptionsveriinderung der fri- 
schen Dunkelnetzhaut steht mit der des Extraktes in guter Uberein- 
stimmung. 


10) S.Hechtu. A. M. Chase, Proc. Nat. Acad, Sci. U.S.A., 1934, 20, 238. 
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Die Kosten fiir den in dieser Untersuchung vielfach benutzten Dop- 
pelmonochromator ist von der Saito Ho-on-kai Stiftung bestritten 
worden, wofiir wir hier den besten Dank aussprechen. 








T. Fujita u. Y. Hosoya. 
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Bemerkungen zu der Arbeit ,,Uber die bakterizide Wirkung 
des mit Radium bestrahlten Kochsalzes auf Strepto- 
kokken und seine Radioaktivitat“ von Yosi 
Ogasawara und Noboru Kudo.” 


Von 
Otto Glasser und I. E. Beasley. 


(Cleveland Clinie Foundation, Cleveland, Ohio, U.S.A.) 


Ogasawara und Kudo” kommen in ihrer interessanten Arbeit 
iiber die bakterizide Wirkung des mit Radium bestrahlten Kochsalzes 
zu dem Schluss, dass 1) Radium mit Kochsalzfilter auf Streptokokken 
viel stiirker bakterizid wirkt als das Radium allein, 2) das mit Radium 
bestrahlte Kochsalz auch nach einer gewissen Zeit noch selbststiindig 
bakterizid auf Streptokokken wirkt, 3) das mit Radium bestrahlte Koch- 
salz auf der photographischen Platte ein klares Bild der Strahlen her- 
vorruft und 4) die vorher mit Radium bestrahlten Kochsalzkristalle 
eine den Radiumstrahlen ahnliche Radioaktivitit erhalten haben miis- 
sen. 

Diese Beobachtungen scheinen zusammenzuhiingen mit der von 
uns vor zwei Jahren entdeckten Tatsache, dass in reinem Kochsalz 
durch Bestrahlung mit Radium- oder Riéntgenstrahlen eine Phospho- 
reszenz im ultravioletten Gebiet erzeugt wird, die auch nach Beendi- 
gung der Bestrahlung noch lange Zeit andauert und die insbesondere 
durch Beleuchten des Salzes mit sichtbarem Licht stark vergrissert 
wird. Es scheint uns daher, dass die oben angefiihrten von O gasa- 
wara und Kudo gemachten Beobachtungen an Bakterien der Ein- 
wirkung des ultravioletten Lichtes und nicht einer durch die Radium- 
strahlen erzeugten sekundiiren Radioaktivitiit zuzuschreiben sind. 

Des Zusammenhanges halber wollen wir hier die an andererer 
Stelle schon veréffentlichten Resultate unserer Arbeit noch einmal kurz 
zusammenfassen.? 

Mittels eines Geiger-Miiller Ziéhlrohres mit Kadmiumelktrode, 
welches nur auf ultraviolettes und nicht auf sichtbares Licht ansprach, 
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untersuchten wir etwa vierzig chemische Verbindungen kristalliner 
Struktur, die mit Réntgen- oder Radiumstrahlen bestrahlt worden wa- 
ren, auf ultraviolette Phosphoreszenz. Natriumchlorid, Kaliumchlorid, 
Natriumbromid, Kaliumjodid und Fluorsparkristalle waren die einzi- 
gen Salze, die nach der Bestrahlung eine starke Phosphoreszenz zeig- 
ten, die z.T. tiber zwei Jahre lang anhielt und die in allen Fillen durch 
Bestrahlen mit sichtbarem Licht um ungefiihr das zehnfache verstirkt 
werden konnte. Natriumchlorid zeigte dabei bei weitem die stiirkste 
Phosphoreszenz. Die Wirkung auf den Zihler konnte durch Zwischen- 
schalten eines 0,2 mm dicken Deckglases oder einer Lage Papier voll- 
stiindig unterbunden werden. Kontrollzihlungen der Dunkelstrahlung 
wurden auf diese Weise durch Zwischenschaltung einer diinnen Glas- 
platte gemacht. Diese letzteren Versuche beweisen, dass es sich bei 
den Ausstrahlungen nicht um eine sekundiire beta- oder gamma Strah- 
lung handeln kann. 

Zusammenfassend glauben wir, dass die von Ogasawara und 
Kudo beobachtete bakterizide Wirkung des mit Radium bestrahlten 
Kochsalzes auf die in demselben erzeugte ultraviolette Phosphoreszenz 
zuriickzufiihren ist. Diese Phosphoreszenz kann in dem Salze mit 
Réntgenstrahlen in gleicher Weise erzeugt werden. 


Schrifttum. 


(1) Ogasawara, Y,und Kudo,N.: Uber die bakterizide Wirkung des mit Ra- 
dium bestrahlten Kochsalzes auf Streptokokken und sein Radioaktivitét. Tohoku J. 
Exp. Med., 1936 (Dec. 30), 30, 99-102. 

(2) Glasser,O.und Beasley,IE.: Induced ultraviolet fluorescence and its re- 
lease by visible light. Physical Rev., 1935, 47, 570. 

(3) Glasser,O.und Beasley,I.E.: Release of ultraviolet radiation from roent- 
genized substances by visible light, Am. J. Roentgenol, 1936 (Sept.) 36, 381-383. 































A Note of the Effect of Coeliac Ganglionectomy on the 
Sensibility Against Insulin and Adrenaline. 


By 


Yasuo Satow. 
(Az WE 4% WE) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A report of de Takats with Cuthbert, working on dogs, that 
coeliac ganglionectomy raised the sugar tolerance to hitherto unob- 
served levels, while they made several trials to raise the tolerance, such 
as suprarenal denervation in addition to ligation of the tail of the pan- 
creas, prompted me to follow them with rabbits, the susceptibility of 
which against insulin was also measured in this Laboratory while the 
suprarenals were wholly untouched, deprived from the innervation and 
removed totally. 

They noted the response to insulin is markedly exaggerated, and 
on the other hand similar response was also obtained there in the dogs 
with denervated suprarenals, judged by comparing the figures in Figs. 
5 & 6 in Arch. of Surg. 

It is doubtful, it may be noted in passing, whether Takdts is still adhering 
to this view of a particular bearing of the coeliac ganglionectomy upon the sugar 
tolerance above quoted, inasmuch as he wrote in a subsequent paper’ that he, 
with Cuthbert, reported that excision of the coeliac ganglion in the dog re- 
sulted in a decided and persistent rise in sugar tolerance. Further analysis of 
the mechanism of the increase in tolerance showed that bilateral suprarenal de- 
nervation or bilateral splanchnic section gave identical results (Unpublished da- 
ta). And he cut off the splanchnic nerves in a patient suffering from diabetes. 

In the present investigations, insulin or adrenaline was given in 
almost one and the same dose once before, and several times after re- 
moval of the coeliac ganglia. 


1) de Takats and F.P. Cuthbert, Arch. of Surgery, 1933, 26, 750; Am. J. of 
Physiol., 1982, 102, 614. 
2) de Takats and Fenn, Ann. of Int, Med., 1933 (—34), 7, 422. 
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Methods: At first, sensibility against insulin or adrenaline was determined 
for every rabbit while it was wholly normal. Blood samples were taken out for 
determining the sugar content by means of the method of Hagedorn and 
Jensen from the marginal vein of the previously denervated ear, and in fact 
before any injection, and every thirty minutes after an injection. No narcosis or 
fastening was resorted to. The series determinations were run once before the 
ganglionectomy, and thereafter they were done with intervals of one week, two 
weeks, a month and two months, etc. 

The coeliac ganglionectomy was done through a left lumbar route. 


Insulin; Tnsulin (Toronto)was subcutaneously given in a dose of 
0.03 c.c. (0.3 unit) per kilo of body weight. 

Reference to Table I makes clear that the coeliac ganglionectomy 
resulted in an exaggeration of the hypoglycaemia due to insulin, while 
a dummy operation, in which the coeliac ganglia were uncovered but 
not removed, brought about an alteration in the magnitude and course 
in the hypoglycaemia causable by insulin, when tested one week after 
the operation, as illustrated by Rabbits 11 & 12. In these rabbits later 
experiments yielded always identical results. 

The increase of the susceptibility against insulin was then apt to 
diminish with the lapse of time. In Rabbit 4 the magnitude of hypo- 
glycaemia recovered almost that of the pre-ganglionectomized period 
about one month after the operation, and entirely when two months 
were allowed to elapse between the ganglionectomy and the determi- 
nations. Almost similar results were obtained in Rabbit 5, but in Rab- 
bit 8 two months were not sufficient to see a complete recovery. 

If the data be compared with those of Ohmi,® the magnitude of 
the hypoglycaemia due to insulin might be taken as similar, because 
he used a somewhat larger amount of insulin than the present (0.5 unit 
per kilo against 0.3 unit). He obtained a definitely larger decrease in 
the blood sugar content in the rabbits about two months previously ope- 
rated on, that is, bilaterally suprarenalectomized, on one side suprare- 
nalectomized and,on the other side demedulli-suprarenalectomized, or 
bilaterally splanchnicotomized. The averages in Ohmi of the lowest 
level of the blood sugar concentration were 0.0522 for 5 normal rabbits, 
0.037% for 7 doubly suprarenalectomized, 0.0492 for 6 r. suprarenal- 
ectomized, 1. demedullated and for 4 doubly splanchnicotomized as 
well. In the present investigations the average for Rabbits 4, 5 & 8 
was 0.055% before the ganglionectomy (0.046%, 0.05697 & 0.0622 ) 
und 0.046% two months thereafter (0.043% , 0.05827 & 0.038 92). 





3) Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 211. 
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3. II. 
Experiment ITI. 








Date 





| Before orl cantite! Blood sugar (22) 
Body pong eel ag 
| weight opera- linanlin |2 é «| after injection (minutes) 
(kilos) tion |. . ti = 
om | injected |S “25 | r 2 
(days) | "vne) (22 | 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 240 


Experiment I. 

















Rabbit 3. $ (13. XII. ’33. Auricular nerves dissected) 


T.’34.| 2.45 [before 2| 0.07 | 0.096 | 0.063] 0.045) 0.034! 0.050! 0.071) 0.078] 0.087 
1.’34.| 2.55 | Coeliac ganglionectomy. | 

I.’34.| 2.05 jafter 7 | 0.06 | 0.071 | 0.075) 0.045) 0.030) 0.020 0.025) 0.029) 0.054 
I. 34. 13 | Animal died. * | 

Experiment IT. Rabbit 4. Q (16. XII. 33. Auricular nerves dissected) 

I.’34.| 2.18 |before 2} 0.06 | 0.083 | 0.055) 0.051| 0.046} 0.053) 0.060] 0.073} 0.081 
1.’34.| 2.18 | Coeliac ganglionectomy. } | 

1.’34.| 2.18 |after 8 0.06 0.077 | 0.050) 0.034/ 0.031 0.032) 0.043) 0.056) 0.065 
1.34. 2.23 15 0.07 0.079 | 0.065; 0.051) 0.038) 0.043) 0.049) 0.065) 0.076 
IT.’34.) 2.40 | 34| 0.07 | 0.088 | 0.062) 0.052) 0.045) 0.043) 0.045) 0.052) 0.073 

84.| 2.58 | 62| 0.08 | 0.097 | 0.062) 0.055) 0.052, 0.043) 0.043) 0.050) 0.055 








Control experiment IT. 
0, IV.’34. 
21. IV.’34. 
28. IV.’34. 


V.’B4. 
V."B4 


21. VI."34. | 















































2.23 |before 2{ 0.07 | 0.107 | 0.072) 0.061) 0.058) 0.072 
2.25 Dummy operation. 

2.20 ‘after 7] 0.07 | 0.096 | 0.075) 0.065) 0.060) 0.064) 
2.24 | 14| 0.07 | 0.100 | 0.079) 0.059) 0.053) 0.062 
2.26 | 30| 0.07 | 0.110] 0.085) 0.068) 0.056; 0.068 
2.36 61} 0.07 0.105 | 0.078) 0.066) 0.063, 0.067) 


Rabbit 5. Q (26. XII. ’33. Auricular nerves dissected) 








— 


0.075) 
0.080 
0.089 
0.078 











I.’34.{ 2.42 before 5{| 0.07 | 0.102 0.074| 0.063) 0.056) 0.070) 0.084) 0.098) 0.110 
I.’34.| 2.44 | Coeliac ganglionectomy. 
1.’34.| 2.23 [after 7| 0.07 | 0.091 | 0.065) 0.056) 0.050) 0.046, 0.053) 0.061) 0.080 
I.°84.| 2.32 15; 0.07 0.095 | 0.072) 0.058) 0.047 0.050) 0.061 0.071, 0.080) 
II.’84.; 2.42 | 28 0.07 0.104 | 0.081) 0.060) 0.053) 0.051 0.058) 0.068) 0.005 
1ID.’34.) 2.48 | 62| 0.07 | 0.109] 0.084) 0.065) 0.058) 0.058) 0.070) 0.078) 0.104 
Experiment IV. Rabbit 6. $ (26. XII. ’33. Auricular nerves dissected) 
I.’34.| 2.12 |before 2] 0.06 | 0.114 | 0.080] 0,065) 0.065} 0.073] 0.077) 0.091) 0.103 
J.’84.] 2.12 Coeliac ganglionectomy. 
I. ’34. 1.85 after 6 | 0.06 | 0.085 | 0.073) 0.059) 0.041) 0.039) 0.036) 0.039) 0.057 
I. "34. | | %| Found died. | | 
Experiment V. Rabbit 8. § (16. I. 34. Auricular nerves dissected) 
I.’34.| 2.80 \before 5| 0.08 0.102 | 0.086) 0.066 0.062 0.064) 0.066) 0.079, 0.084 
I.’34.| 2.78 | Coeliac ganglionectomy. | 
II.’34.| 2.65 after 7| 0.08 0.085 0.070) 0.054 0.045 0.036) 0.040) 0.052) 0.068 
. 10.784.) 2.64 | 14} 0.08 | 0.091 | 0.073) 0.059| 0.052, 0.053) 0.054) 0.055) 0.055 
3. III.°84.| 2.77 35; 0.08 | 0.004 | 0.064) 0.046) 0.034 0.034) 0.053) 0.071) 0.080 
5. IIT.’34.| 2.76 55! 0.08 | 0.112] 0.105| 0.059) 0.038) 0.038) 0.038, 0.056 0.057 
Control experimentI. Rabbit 11. 6 (26. ITI. 34. Auricular nerves dissected) 
. IV. ’84. 1.96 |before 2 0.06 | 0.097 0.071| 0.057| 0.052! 0.063] 0.076 0.086! 0.105 
21. IV.’34.| 1.95 | Dummy operation. 
. IV.84. 1.97 after 7 | 0.06 | 0.090 | 0.065 0.050) 0.049) 0.055) 0.073) 0.090) 0.103 
V. 34. 1.99 14 0.06 | 0.099) 0.078) 0.055, 0.050, 0.070) 0.085) 0.096) 0.101 
. V.'B4.| 1.98 30} 0.06 | caelaell 0.062) 0.055, 0.053) 0.069) 0.083) 0.095 
21. IV.’34.| 2.05 | 61) 0.06 | 0.105 | 0.076) 0.060, 0.057) 0.065) 0.078) 0.092) 0.110 


Rabbit 12. Q (26. ITI. 34. Auricular nerves dissected) 


0.091) 0.099 


0.085) 0.103 
0.093) 0.106 
0.100| 0.110 
0.084! 0.095 





416 Y. Satow 


Removal of the coeliac ganglion to increase the sensibility of rab- 
bits against insulin not only does not persist longer than the splanch- 
nicotomy, suprarenalectomy, and the like, but if anything, probably 
shorter. 

Adrenaline: Ré the glycaemic action of adrenaline after the coe- 
liac ganglionectomy, we have a report of Asad a of asmilarsubstance 


Taste I. 


The blood sugar fluctuation in rabbits by injection of adrenalin, 
before and after the coeliac ganglionectomy. 








| Before or Quantity, Blood sugar (22) 
| Body | after the | of adre- |— — += a . 
° Date weight| opera- | nalin |g 3 is after injection (minutes) 
| (kilos); tion jinjected 2 = S| SS ae 
nee aS!|.< le g 
| (days) | (ee.) |5.2*| 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 240 


Experiment I. Rabbit 1. 9 (26. XI.’33. Auricular nerves dissected) 
5. XIT.’33.| 1.95 |before 1| 0.20 | 0.084 | 0.100) 0.145) 0.169) 0.192! 0.212! 0.210 0.178 
6.XIT.’83.} 1.90 | Coeliac ganglionectomy. 
5 

















15.XIT.’33./ 1.86 after 9| 0.19 | 0.059/ 0.109) 0.121] 0.126 0.130 0.144) 0.134 0.121 
21.XII.'33.| 1.95 | 15| 0.20 | 0.089 0.107) 0.144 0.149) 0.151) 0.146) 0.140, 0.133 
6. 1.734.| 2.18 | 31| 0.22 | 0.078/ 0.134) 0.181/ 0.196] 0.189] 0.172| 0.139] 0.105 
6. I1.’34.| 1.86 | 62) 0.19 | 0.103| 0.126 0.174) 0.208) 0.234) 0.235) 0.203) 0.134 
17. IV.’34.| 1.94 | 132} 0.19 | 0.103 | 0.188] 0.230) 0.258] 0.252) 0.250 0.224) 0.197 





Experiment II. Rabbit 2. 9 (30. XI. ’33. Auricular nerves dissected) 
21.XIT.’33.| 2.44 |before 5 0.24 | 0.107 | 0.163, 0.212) 0.233} 0.217) 0.212) 0.181) 0.134 
26.XIT.’33.; 2.50 | Coeliac ganglionectomy. | | 





0.200 0.1911 0.164) 0.103 


6. I.’34, 2.21 jafter 11! 0.22 | 0.078| 0.128) 0.181) 0.200 

16, 1.734.) 2.20 | 21/ 0.22 | 0.092) 0.139) 0.212 0.214| 0.210] 0.187] 0.143) 0.094 
26. 1.734.) 2.27 | 31} 0.23 | 0.084 | 0.136) 0.165) 0.168| 0.161) 0.155) 0.130) 0.101 
23. II.’34.| 2.80 | 59} 0.23 | 0.106 | 0.193) 0.201) 0.210) 0.208] 0.201) 0.180) 0.121 








Experiment III. Rabbit 9. 6 (10. III. ’34. Auricular nerves dissected) 


17. IV.’34. 1.85 |before 2| 0.19 | 0.102 | 0.179] 0.220 0.222) 0.209) 0.192) 0.173) 0.126 
19. IV.’34.; 1.84 | Coeliac ganglionectomy. | 


26, IV.’34. | 1.83 |after 7| 0.18 | Stee |eaedlaneleniea| eee ees 





| 
0.138] 0.116 


3. V.84.| 1.85 | 14| 0.19 | 0.096 | 0.144) 0.180) 0.191) 0.182) 0.160) 0.146) 0.113 
19. V.'34.| 1.90 | 30| 0.19 | 0,094 | 0.161) 0.185, 0.200) 0.201) 0.186) 0.170) 0.126 
18. V.°34.| 1.94 | 60} 0.19 | 0.108 | 0.171) 0.194 0.205) 0.211) 0.194) 0.170) 0.129 


Control experiment I. Rabbit 7. $ (13. I. ’34. Auricular nerves dissected) 
20. I.’34.{ 2.38 |before 7| 0.24 | 0.096 | 0.189) 0.242) 0.268) 0.260! 0.230) 0.201) 0.113 
27. 1.’34.| 2.31 | , Dummy operation. | 
2. II.’34.| 2.25 /after 6! 0.23 | 0.092 0.195, 0.264) 0.257) 0.248) 0.216) 0.182) 0.096 





10. II.’34.| 2.35 14; 0.24 0.101 | 0.190) 0.245) 0.270) 0.268) 0.250) 0.212) 0.123 
27. II.’34.| 2.29 31 | 0.23 0.100 | 0.184 0.234) 0.266) 0.262) 0.224/ 0.182) 0.103 
26. III.’34.; 2.35 58; 0.24 | 0.109 0.195) 0.239) 0.279) 0.284) 0.237) 0.209) 0.128 





Control experiment II. Rabbit 10. 9 (10. III. ’34. Auricular nerves dissected) 
17. IV.’34.| 2.72 |before 2{ 0.27 | 0.100] 0.181! 0.217) 0.222) 0.196) 0.182! 0.173) 0.128 
19. IV.’34.| 2.68 Dummy operation. 
26. IV.’34.| 2.70 |after 7 0.27 | 0.098 | 0.170, 0.222 0.220) 0.204):0.190) 0.170) 0.138 








3. V.'34.| 2.78 14/ 0.27 | 0.100 0.181) 0.226) 0.224) 0.200) 0.186) 0.164) 0.120 
19, V."34.| 2.78 | 30 0.28 | 0.105 | 0,168) 0.196) 0.221) 0.213) 0.198 0.180) 0.144 
18. VI.’34.| 2.77 | 60) 0.28 | 0.108 | 0.180) 0.240 0.242) 0.228) 0.203) 0.175, 0.130 


4) Asada, Mitt. med. Akad. Kioto, 1935, 15, 305 
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in addition to a description of suggesting such an experience.” 

Asada gave to rabbits adrenalone in a dose of 0.5 or 1.0 mg per kilo, 5-15 
days later the coeliac ganglia were excised, and 7-12 days later or seldom three 
weeks later adrenalone injection was tried again. With a same amount of the drug 
as before the hyperglycaemia was of somewhat smaller degree within a few days 
after the ganglionectomy. It is only doubtful whether or not it is justifiable to 
administer the drug this time too in the amount, reckoned on the body weight 
before the operation, but not on that occasion of administration in such kind of 
experiment, whereas there was a somewhat noticeable difference in the body 
weight before and after the operation—in these cases a reduction. 

Adrenaline chloride (Sankyo, 1: 1000) was given in a dose of 0.1 
c.c. per kilo of body weight. While the animals were wholly normal, it 
caused the blood sugar to increase, the maximum of which was 0.212, 
in two cases, 0.192%, 0.2397 and 0.1897. In three rabbits (Nos. 1, 2 & 9) 
the coeliac ganglia were removed, then in every case the glycaemic re- 
sponse against adrenaline was found somewhat diminished for a while, 
but it returned wholly to normal about two months after the ganglio- 
nectomy. When the determinations were done in Rabbit 1 four months 
after the ganglionectomy, the hyperglycaemia was of a definitely 
greater magnitude. 

Although there are some experimentalists speaking of reduction 
of the magnitude of hyperglycaemia due to adrenaline by dividing the 
splanchnic nerves, most of such works were done in fact a few days 
after the dividing; if some ample time is allowed to elapse between the 
denervation and the adrenaline injection, there is detectable no vari- 
ation in the glycaemic ability of adrenaline before and after the splanch- 
nicotomy”. 

No particular significance should not be attached to the present 
outcome showing some reduction in the intensity of adrenaline hyper- 
glycaemia, found within some days after the coeliac ganglionectomy. 

In the remaining two cases the dummy operation was made in- 
stead of the ganglionectomy ; the ganglia were exposed, but not excis- 
ed. This did not alter the glycaemic response of the animal against 
adreanline, as can be readily seen from the figures in Table IT. 


SUMMARY. 


It has been affirmed that removal of the coeliac ganglia acts also 
in rabbits to increase the sensibility against insulin, and to decrease 


5) See Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 32, 419, I Literature there. 
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that against adrenaline in regard to their glycaemia action, but the 
effects do not continue long, rather definitely shorter than the doubly 
splanchnicotomy, the double suprarenalectomy, in respect to the insu- 
lin matter. 

















Can the Section of the Splanchnic Nerves or the Removal 
of the Suprarenal Glands or their Medulla Modify 
the Glycaemic Effect of Adrenaline ? 


By 


Masari Tiba. 
(TH BR) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Some writers, who found an exaggerated insulin hypoglycaemia 
on sectioning the splanchnic nerves, expected to see at the same time 
a diminishing of the adrenaline hyperglycaemia thereby; they were 
able, they stated, to have the data corresponding to their expectation. 
Rather an opposite outcome however seems to be likely from an analo- 
gy with the paradoxical pupil dilation on adrenaline. 

If insulin and adrenaline be given ina few days afterdividing the splanchnic 
nerves—this is done mostly on opening the abdominal cavity—, and an exag- 
geration of the insulin hypoglycaemia and a diminution of the adrenaline hyper- 
glycaemia be obtained, one must take into account altered nutritive conditions 
causable by that operation, although there are some writers noting a no-lessening 
influence upon the magnitude of adrenaline hyperglycaemia even after some days 
of starvation. 

In fact the view that sectioning the splanchnic nerves dimishes 
the magnitude of adrenaline hyperglycaemia was sometimes refuted. 
Inasmuch as some recent writers however seconded that view, I at- 
tempted to re-investigate and somewhat extend this problem, as the 
heading of this paper shows. 

Double Splanchnicotomy: How dividing the splanchnic nerves 
modify the hyperglcaemic effect of adrenaline was first tested much 
later in comparison to a similar question on the réle of suprarenal 
glands, as shown below. 

I know only one reference, that of Hirayama!" before Dresel and 


1) Hirayama, Nippon Igakukwaishi, 1922, 6, 31; Tohoku J. of Exp. Med., 1926, 
7, 346. 
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Omonsky,” noting the adrenaline hyperglycaemia in the doubly splanchnicoto- 
mized rabbits. For the purpose of excluding the fastening diabetes, Hiraya- 
ma cut the splanchnic nerves two weeks or more before the adrenaline experi- 
ment, but he did not attempt to compare the magnitude of adrenaline hypergly- 
caemia there with that when the splanchnic nerves are remaining untouched. 
The figures on his Table II tell us the non-influence of the splanchnicotomy upon 
the magnitude of adrenaline hyperglycaemia, if they be compared with those re- 
ported everywhere. 

Dresel and Omonsky demonstrated, they believe, that the splanchnico- 
tomy largely diminishes the glycaemic response against adrenaline. The figures 
of Rabbit 2 correspond to the description, but those of Rabbit 1 should be taken 
on the contrary as showing non-effectiveness of the denervation. (It may be 
added that the ascending limb of I in Fig. 2 gives the impression that it is not so 
steep as I in Fig. 1, but this is largely due to the fact that it ascended much 
steeper 0.5 hour after injection in Fig. 2 than in Fig. 1.) They wrote: Mehrfach 
vorgenommene Untersuchungen zeigten entsprechende Kurvenbilder; we must 
then question which of the types. The denervation was done per laparotomiam ; 
how long an interval of time was allowed to elapse between the operation and 
the adrenaline injection is not found in the paper. 

Hisamoto*® came in next year to affirm, he stated, the results of Dresel 
and Omonsky, only the descending limb of the hyperglycaemia being cut short 
in his. The results of D. & O. are not similar, but different, as above discussed, 
in two rabbits, which are all that they published ; and the data given in the paper 
of Hisamoto (Table 1-8) should be taken as showing non-alteration of the 
glycaemic response by the double splanchnicotomy of rabbits against adrenaline. 
His conclusion might have come about from his having been confused by the 
statement of the previous investigators. 

The data which correspond to the statement of Hisamoto were published 
a few years later by Inouye"; 13-15 days after sectioning the splanchnic nerves 
per laparotomiam, rabbits were administered with adrenaline when the body 
weight was somewhat smaller. 

Nakatsuka” was the first who mentioned non-influence of the double splan- 
chnicotomy upon the intensity of adrenaline hyperglycaemia, the average of the 
maxima in 4 normal rabbits being 0.2619 and that in 5 doubly denervated 0.257 
04. At least two weeks after the denervation, the adrenaline injection was done, 
as usual in both Laboratories, this one and Professor I. Fujii’s. In another set 
of experiments, 0.168% and 0.1609 were the corresponding figures, on one and 
the same dose of adrenaline, viz. 0.15 mgrm. adrenaline hydrochloride subcu- 
taneously. 

Recently Bernardini” denervated the suprarenals in grey rabbits, and 


2) Dreseland Omonsky, Z. ges. exp. Med., 1927, 55, 371. 
3) Hisamoto, Okayama Igakkai Zassi, 1928, 2476. 
4) Inouye, Nagasaki Igakkai Zassi, 1930, 8, 161. 
5) Nakatsuka, Mitt. med. Ak. Kioto, 1932, 6, 1351. 
6) Id., Ibid., 1427. 
7) Bernardini, Rey. Pat. Sper., 1935, N.S. 3, 15. 
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gave adrenaline intravenously in a dose of 0.1 mg, which resulted in a hyper- 
glycaemia, but of much smaller magnitude. He took the average, initial as 
0.100%, 0.19094 5 minutes after adrenaline, 0.175% 15 minutes, 0.16196 30 
minutes and 0.14394 60 minutes for 8 normal rabbits, and 0.14094, 0.1459, 0.129 
0 and 0.1139 respectively for 2 rabbits after the unilateral denervation and the 
bilateral denervation together. It seemsto me rather reasonable to regard the 
figures each for the unilaterally operated and for the doubly operated ; the form- 
er is then 0.17994, 0.172%, 0.15894 and 0.1309 respectively, and the latter 0.125 
9%, 0.13494, 0.1189 and 0.10694. Therefore the unilateral denervation had no 
influence upon the adrenaline hyperglycaemia at all, but the bilateral acts to 
diminish to some extent the intensity of adrenaline hyperglycaemia. But it 
must be remembered that adrenaline was injected on that day of the last dener- 
vation or at length 4 days (or 5 days), probably a misprint in Experiment V (on 
p. 19), later. (Regrettably I was not able to have the paper where Bernardini 
described with a co-worker the method of denervation, since our Library lacks 
that volume.) 

In this year Mori® reported a similar yield with Nakatsuka; 6-7 days 
were allowed to elapse after splanchnicotomy per laparotomiam before injecting 
subcutaneously 0.15 mgrm. per kilo in rabbits. 

Double Suprarenalectomy: Much earlier than that an endeavour 
was made to inject adrenaline into animals after double removal of the 
suprarenal capsules. 

In dogs, Bierry and Malloizel® removed the suprarenals by the lumbar 
route, and a few hours later adrenaline was injected intraperitoneally ; the hyper- 
glycaemia occurred ona much reduced scale, compared with the normal animals. 

Non-effectiveness of suprarenalectomy ré adrenaline hyperglycaemia was 
reported by Kisch,” on injecting adrenaline in a subcutaneous dose of 0.5 mgrm. 
into rabbits long surviving double suprarenalectomy. 

Shiozawa” injected adrenaline in a dose of 0.1 mgrm. per 100 grms. in 
rats subcutaneously 2-7 days after double suprarenalectomy per laparotomiam. 
The results show on the whole non-effectiveness of the suprarenalectomy upon 
the adrenaline hyperglycaemia. 

Similar conclusion was reached by Mima, who left a small portion of the 
right suprarenal gland from excising in rabbits.” 

In enfeebled suprarenalectomized cats, Britton and Silvette™ detected 
a small increase of the blood sugar content on applying adrenaline intraperi- 
toneally. z 

Viale removed the suprarenals in dogs under chloral narcosis, through the 
lumbar route and they survived for 48-100 hours. On 1 mgrm. adrenaline the 





8) Mori, Kumamoto Igakkai Zassi, 1937, 13, 557. 

9) Bierry and Malloizel, C. r. Soc. Biol., 1908, 65, 232. 
10) Kisch, Kl. W., 1924, 3. year, 1662. 
11) Shiozawa, Zikken Igaku Zassi, 1926, 10, 128. 
12) Mima, Nippon Naibunpigaku Zassi, 1927-28, 3, 796. 

13) Britton and Silvette, Am. J. of Physiol., 1931 (-32), 99, 15. 
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blood sugar content did not increase.” Similar experience was reported by 
Carrasco-Formiguera; adrenaline was intravenously administered 22 hours 
after the last decapsulation which was conducted 10-15 days after the first.” 
(Some words may be written of the report of Kahn and Starkenstein.™ They 
wrote inthe text: Versuch VI zeigt die Wirkung subkutan eingefiihrten Adre- 
nalins. Die Harnmenge ist vermehrt, die Glykosurie ist hochgradig, die Adre- 
nalin dosis wird ohne jede Stérung ertragen. The protocol given on p. 185 shows 
rather contradictory figures ré the amount of urine and sugar there.) 


Lastly, a short account may be reported on the glycogen storage, 
mainly in rabbits, after splanchnicotomy and suprarenalectomy. 


Double splanchnicotomy: A distinct decrease, such as by 40%, was noted 
by Morita in rabbits 6-24 days after the operation, when the body weight re- 
covered nearly completely.” When a sufficient interval of time, suchas a hund- 
red days were allowed to elapse between the denervation and the glycogen 
assay, the liver and muscle glycogen of the operated rabbits were found only a 
little inferior to the normal values.) Nakatsuka’s data” are similar to Mo- 
rita, probably the rabbits were killed two weeks after the operation or later, 
as in Professor Fujii’s laboratory, though actual data are not recorded there. 
The same question was attacked by Simizu on rabbits,” Best’s histological 
method being relied on. 58 days were found as sufficient to see a complete re- 
covery of glycogen storage in the liver. A statement that 30 days interval is 
sufficient to see a complete recovery is repeated in his conclusion too, but the 
data given in the text tell clearly its insufficiency. It is scarcely necessary to 
note what significance can be attached to such a histological examination for 
estimating the glycogen content. 

Sunaba* estimated the glycogen content of liver in rabbits, 6 hours, 2 
days, 5-7 days and two weeks after double splanchnicotomy; about twenty to 
thirty per cent reduction was noted there everywhere. Otherwise expressed, 
two weeks interval is not sufficient to see a complete recovery. 

Double suprarenalectomy: There is no room to cite the results of the animals 
which did not survive long enough double suprarenalectomy. 

The liver glycogen content of a rabbit surviving the double suprarenalec- 
tomy over8 months of Kahn and Starkenstein”™ (p.189)was6.19%. The same 
figure was obtained by Ste wart and Rogoff in a rabbit surviving the last 
decapsulation over one month. The Cleveland physiologists who carried out a 
great number of experiments of various kinds upon the rabbits indefinitely sur- 

14) Viale, Kl, W., 1933, 12. year, 467. 
15) Carrasco-Forminuera, Ann. de Physiol., 1933, 9, 905. 
16) Kahnand Starkerstein, Pfliigers Arch., 1911, 139, 185 ff. 

17) Morita, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 423 & 436. 

18) Mikami, Jap. J. Med. Sci., Pharm., 1926, 1, 125-129. 

1%) Nakatsuka, Mitt. med. Akad. Kioto, 1932, 6, 1427. 

20) Simizu, Kyoto Igaku Zassi, 1936, 33, 169. 
21) Sunaba, Mitt. med. Akad. Kioto, 1936, 16, 1027. 
22) Stewartand Rogoff, Am. J. of Physiol., 1918, 46, 10. 
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viving the suprarenalectomy, estimated usually the glycogen storage after end- 
ing the experiment and found no noticeable variations there from the animals 
without removing the glands. They are wholly correct in emphasizing the in- 
dispensability of estimating the glycogen content fordenying the hy perglycaemic 
ability of an agent or manipulation under question. 

The glycogen storage of 4 rats surviving the double suprarenalectomy 13- 
24 days, was found approximately the same as that in normal rats. It was only 
in trace in a rat, which was losing weight and killed 11 days after the ope- 
ration. (The data ré the glycogen storage in the cats, deprived of one supra- 
renal gland and the nerves of the other, are identical with the rabbits, doubly 
suprarenalectomized.” The same conclusion was reached by subsequent workers 
in cats. The latter excised the suprarenal medulla of one gland besides the 
splanchnicotomy on that side and removal of the fellow gland.™’) 

Catan, Houssay and Mazzocco™ measured a rather greater amount of 
the liver glycogen in two rabbits killed 89 and 35 days, after the double supra- 
renalectomy 2.149% against 1.4004 of the normal being the figures. The liver 
glycogen was measured as 1.27594 in 21 rabbits, 7-28 days after the double supra- 
renalectomy, against 1.51994 of the controls. 

Kisch™ noted parenthetically a rich storage of the liver glycogen in a 
rabbit surviving double suprarenalectomy for some months. 

Working on rats, Shiozawa" estimated non-alteration of the liver glyco- 
gen storage by double suprarenalectomy. The absolute amount of glycogen of 
Shiozawa was far smaller than that of Stewart and Rogoff. 

Artundo*®? noted a diminution of liver glycogen in rats 3 and 8 days after 
the double decapsulation, and a considerably large amount (3.6822) in 14 days 
after the decapsulation, and the normal value 32 days after it (1.6692). 

It may be noted further that there are papers reporting of non-influence of 
starvation extending for a week upon the magnitude of adrenaline hypergly- 
caemia, otherwise expressed, no direct relation between the latter and the gly- 
cogen storage of animals.” Whether such a view can be taken as holding true 
is still questionable, inasmuch as we have, for instance, another recent paper”? 
telling of a diminishing of the maximum increase of the blood sugar due to 
alrenaline in the rabbits starving for 6 days, or even for 2 days: this paper was 
probably overlooked by the latter investigator.” 


METHODs. 


Rabbits of good nutrition, male or non-pregnant female, were ex- 
perimented on. They were fed on tofukara, dry straw and carrot of 
40-40 grms. per diem. Some few days prior to the adrenaline experi- 








23) Britton, Geiling and Calvey, Ibid., 1928, 84, 154. 

24) Catan, Houssay and Mazzocco,C, r. Soc. Biol., 1921, 84, 164. 

25) Artundo, C. r. Soe. Biol., 1927, 97, 411. 

26) Yoshio, J. of Biochem., 1937, 26, 49 (Some previous references there). 
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ment, the ears were denervated for taking blood samples without pain 
and with ease. On the day before the adrenaline administration, the 
rabbit was brought into my laboratory room at just 2 o’clock in the 
afternoon, and thereafter no food was given. 

The splanchnic nerves were bilaterally cut out about 7 cms. long 
per laparotomiam. Demedullation of the suprarenal glands was done 
through the lumbar route, as usual in this Laboratory. The suprarenal 
glands were excised through the lumbar way, about three weeks being 
allowed to elapse from removal of the right side to that of the left. No 
narcosis was resorted to at any operation. 

The adrenaline administration was done while the animals looked 
wholly healthy, judging from their body weight, appetite and behav- 
jour. 

Blood samples were taken from the denervated ear vein, and es- 
timated for sugar by the micro-method of Fujita and Iwatake,”’ 
which has some invaluable merits not to be found in that of Hage- 
dorn and Jensen, in that cadmium is used for preparing protein- 
free blood filtrate instead of zinc, whereby glutathione, ergothioneine, 
and uric acid are completely removed off, etc. 

The rate of heart beat and respiration, the rectal and room tempe- 
rature were noted from time to time. At the adrenaline experiment 
the animal was not fastened, and no narcosis was used. Adrenaline 
chlorid (1:1000) of Sankyo Co. was subcutaneously injected in a few 
seconds in a uniform dosis of 0.2 mgrm. per kilo. On this dose usual- 
ly somesymptoms became manifest: slight dyspnoea, mydriasis, widen- 
ing of the palpebral fissurae, bradycardia, then tachycardia, etc. 


Dara. 
Normal rabbits. 


As the control, 6 normal rabbits, 3 male and 3 female, were in- 
jected with adrenaline, in subcutaneous dose of 0.2 mgrm. per kilo, as 
above mentioned. The data are given in Table I. 

On adrenaline the blood sugar concentration increased from 0.097 
grm. % (0.086-0.103) to 0.269 grm. 2 (0.235-0.300), which was meas- 
ured 1-2 hours after the injection, so about 180% increase was thus 
established. 


27) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242, 43; also in Fujita, Ma- 
nometric methods and their application (Jap.), 1932 Iwanami, Tokyo, 95 ff. 
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TABLE 


Effect of adrenaline injection upon the blood sugar 
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| R | L rie s| 2 variation (in Italic) 
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> a Se) = 
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No, |Sex 25 le E\¥= 2! to ee 
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| 
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C 3) 8/29. XI.| 1.45/15. IV.| 1.87 25. I. | 1.89 0.100 | 0.102 0.207 0.254) 0.258) 0.278 


1934 | 113 | 19385 | 247 | 285 98 | 100 | 203 | 251 | 253 | 272 

C 5 ¢@!| 3 X.! 1.80 15. XI. 1.90 25. I. 2.53 0.086) 0.090) 0.142) 0.188 0.259 0.241 
1934 120 | 1934 | 160/ 436 95 | 100 | 158 | 209 | 287 | 207 
C12) 8) 3 X.) 1.76 |15.1V.) 1.90 | 5. IIT. 1.92, 0.100) 0.107, 0.280) 0.255, 0.257 0.283 
| | 1984 | 182] 1935 | 950 | 825 93 | 100 | 215 | 238 | 240 | 266 
C15) 6 21. V.) 1.77/18. VI.) 1.75 | 6. IIT. 2.26 0.113) 0.109 0.239 0.301 0.317 0.293 
1935 | 128 / 1935 | 165} 261 | 104 | 100 | 219 | 276 | 291 | 26s 

H 6| Q9| 6. VI.\ 1.80 |29. VI. 1.59 |10. II. | 1.93, 0.090 0.094 0.197) 0.235 0.271) 0.252 
| | 1985 | 107| 1935 | 180| 256 | 95 | 100 | 209 | 253 | 287 | 267 

H 9| 6 27. VI.) 1.80 16. VIT. 1.65 12. V. | 2.26 0.108) 0. 110) 0.182 0.245 0.260 0.290 
| 1985 | 107 | 1935 | 132 | 306 | | 98 | 100 | 166 | 223 | 237 | 204 

H 16) $ 28. IX.) 1.70/17. X.) 1.60 |12. V. 2.44 0.096 0.090, 0.171, 0.227) 0.235 0.254 
| 1935 | 80 1935 | 130| 208 | | 107 | 100 | 190 | 252 | 260 | 282 

Mean | 1.72 | | 1.75 | 2.17 0.099) 0.100 0.194 0.244 0.265 0.270 


99 | 100 | 194 | 244 | 265 | 269 


The hyperglycaemic period covered at least 4 hours, seldom over 
6 hours (No. C 19). 

After elapsing of the hyperglycaemic phase, the blood sugar concentration 
had a tendency to diminish under the initial value; it was remarkable in No. C 
72. 

If the average figure be composed, the adrenaline hyperglyonemia 
reaches its maximum, 0.265 grm. 9 or an increase by 270 9, 2 hours 
after the injection, and the hyperglycaemic period extends for 5 hours. 
And the great hyperglycaemia period over 0.25 grm. 9% makes ap- 
pearance one hour after the injection and lasts for 1.5 hours. 


Doubly suprarenalectomized rabbits. 


7 rabbits, 5 male and 2 female, were doubly suprarenalectomized, 
and 208-436 days later adrenaline injection was tried (Table I). 

The initial blood sugar concentration was as a matter = course 
wholly normal (0.100 grm. 9-from 0.09 grm. 9% to 0.11 grm. 2, 
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content in the doubly suprarenalectomized rabbits. 
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0.2 mgrm. per kilo adrenaline hydrochloride, subcutaneously ap- 
plied, occasioned a hyperglycaemia, the highest of which was 0.280 
grm. % (0.254 grm. %-0.319 grm. %) and the duration of which was 
5 hours (4-6 hours). The hyperglycaemic phase was followed by de- 
velopment of hypoglycaemia of small degree. 

The average figures are quite identical with those in normal rab- 
bits. The maximum was 0.270 grm. %, the hyperglycaemic period 
lasted for 5 hours, the great hyperglycaemia period became manifest 
from 1 hour after the injection to 3 hours after it. Rather longer than 
in normal rabbits. The body weight of both series of experiments 
was almost the same. 


Doubly splanchnicotomized rabbits. 


7 rabbits, 3 male and 4 female, were excised of the splanchnic 
nerves in 7-10 cms. 70-320 days afterwards adrenaline hydrochloride 
was hypodermically given in the dose above stated (Table IT). 
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TABLE 


Effect of adrenaline injection upon the blood sugar 
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C60 8  6.XI0.1935 1.68 6. VI. 1.87 0.108) 0.104 0.160 0.220) 0.226 0.233 
| |} 188 | | 104 | 100 | 154 | 211 | 217 | 223 
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Cot 6 | 23. 1.1986 | 1.82 | 18. VI. | 2.17 0.095 0.097 0.190, 0.243, 0.282 0.305 
| 173 98 | 100 | 198 | 250 | 290 | 315 
Mean 1.74 2.11 | 0.102) 0.102 0.182 0.231) 0.252 0.262 


| 100 | 100 | 180 | 230 | 248 | 259 


The maximum sugar content of blood was then 0.280 grm. 9 
(0.258 grm. % to 0.305 grm. %) or it exceeded the initial by 1802 
(14027-21592). The highest level appeare commonly 2 hours after 
the injection, and the hyperglycaemic spell continued for 5-6 hours or 
more ; that is, the highest level was practically identical with the rab- 
bits normal or doubly suprarenalectomized, but the hyperglycaemic 
phase lasted somewhat longer. The hyperglycaemia over 0.25 grm. 
2g continued only for 1.5 hours. 

If the experiments were extended longer, there would be perceived 
a development of hypoglycaemic period. 


Doubly medulli-suprarenalectomized rabbits. 


7 rabbits, 6 male and 1 female, were removed of the suprarenal 
medulla, and 246 to 420 days later adrenaline was given in the above 
mentioned dose and manner (Table IV). 

The initial blood sugar content was wholly the same as the normal 
rabbits. That bilateral interference of the splanchnic nerves, the supra- 
renal glands or the suprarenal medulla does not alter the blood sugar 
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| 0.275) 0.282 0.232, 0.199 0.124 6 168, 90-216) 7 
| 262 | 270 | 222! 189} 118 
0.237! 0.255) 0.247) 0.2330.2101 6 (216 240-312) 96; 84-144 | 88.0 87.1-38.1 17-2 
228 | 245 | 237 | 223 | 202 bud = 

0.252| 0.212 0.176, 0.112 0.092 5 | 252 204-300! 72 48-108 ' 88.5 38.5-38.9 12-17 
| 268 225 | 187 | 119 | 98 | 
| 0.230, 0.203) 0.124) 0.103 0.079 
242 | 214 | 132 | 109 | 83 | 
0.242 0.238 0.155'0.115'0.106 5 192 96-228 84 54-90 | 38.1 38.2-39.0 20-23 
225 | 221 | 144| 107| 98 

0.270) 0.272, 0.291 0.252 0.177, 6 216 120-228) 60 48-78 38.2 37.7-38.5 20-23 
243 | 245 | 262 | 227 | 159 | 

0.280 0.270) 0.235/ 0.1680.109 6 216 216-264 120) 84-156 | 38.4 38.4—38.7) 18-21 
290 | 278 | 242 | 174 | 112 

0.255) 0.247) 0.208) 0.169 0.128 

251 | 242 | 203 | 164 | 124 


2-120 38.0 37.8-38.6, 17-2 


300 240-800 60 42-72 | 38.4 88.6-38.9 12-17 


o 


concentration in the quiet state of animals, without disturbed carbo- 
hydrate metabolism, is a well established fact. It is quite superfluous 
nowadays to repeat such a statement. 

Adrenaline injection brought about in these medulli-suprarenalec- 
tomized rabbits a hyperglycaemia of quite the same magnitude and 
duration, 0.271 grm.2% (0.233 grm. %-0.294 grm. 9%) or an increase of 
173% (133% to 16722) and 5 hours (4-6 hours) being estimated. The 
hyperglycaemia above 0.25 grm. 9% lasted in the average one hour. 
Hypoglycaemic phase was detected in almost all cases. 

We are thus qualified to conclude non-effectivenes of double splan- 
chnicotomy, suprarenalectomy or medulli-suprarenalectomy upon the 
magnitude and the course of hyperglycaemia due to adrenaline ; in the 
present instance, investigations were carried out a considerable length 
of time after the operation. And the present outcome coincides with 
the results of previous investigators who were carefully observant as 
to the nutritious state of the animals. If one carries out the experi- 
ment when animals cannot be considered normal, excepting the neces- 
sary results occasioned by loss of the splanchnic nerves, suprarenals 
or suprarenal medulla itself; one will see a small hyperglycaemia or 











430 M. Tiba 


TABLE 


Effect of adrenaline injection upon thé blood sugar 








* | | 
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C 298/ ¢ |11.XTL) 1.69 /15. IIT. 1.95 | 8. V. | 2.18 0.093) 0.091) 0.176) 0.235 (0.278) 0.27 








| 1984 | 1935 420 | | 102 | 100 | 194 | 258 | 305 | iy 

C29; 6 | 6 V.| 1.58 | 8.VID. 1.65 \12. IIT. 0.264) 0.285 0.294 
| | 1936 | | 1986 249 103 | 100 | 190 | 240 | 259 | 267 

C32 @ 18. V.| 1.55 8. VII. 1.57 /12. IIT. 1.90 0.096 0.094 0. 186 0.230) 0.254) 0.261 
| | 1985 } | 1985 | 249 102 | 100 | 197 | 244 | 269 277 

H 3 6 14.VE.) 1.75 | 9 VIE. 1.65 11. TIT. 2.20 0.118) 0.111, 0.214 0.225, 0.283) 0.287 
| | 1985 | 1935 246 | 106 | 100 | 193 | 202 | 255 | 258 

H 4) @ |13. VIL} 1.78 2. VII. 1.74 (11. IIT. 2.05 0.085) 0.083 0.186|0.245| 0.267, 0.292 
| 1936 | | 1935 253 102 | 100 | 224 | 295 | 323 | 352 

H 5 8/13. VI.| 1.70 | 2.VII.) 1.75 | 8 V. 2.01 0.119, 0.114 0.207) 0.252 0.245) 0.236 
| | 1985 | 1935 311 104 | 100 | 182 | 222 | 215 | 207 

H18 § |21.1X.| 213 14. X,) 1.99 17. VI. 2.17 0.109) 0.100 0. 180| 0.201 0.233) 0.204 
| 1935 | 1935 247 109 | 100 | 180 | 201 | 233 | 204 


Mean | 1.73 1.76 2.08 0.105 0.100 0.194 0.236 0.263 0.264 
| | 104 | 100 | 194° | 237 | 265 | 266 


none, as given in the inductory. Some writers failed to draw a proper 
conclusion from their correct data. 

The findings, that double splanchnictomy, suprarenalectomy and 
medulli-suprarenalectomy do not act to alter the hyperglycaemic 
ability of adrenaline, while they intensify the hypoglycaemic action 
of insulin,” can be at least chiefly explainable by the facts that the 
former has no accelerating action upon the epinephrine output rate,”” 
contrary to the latter. 


SuMMARY. 


Adrenaline hydrochloride was given in the dose of 0.2 mgrm. per 
kilo of body weight into rabbits, long surviving bilaterally suprare- 
nalectomized, medulli-suprarenalectomized or splanchni¢tomized and 

28) Ohmi, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 211. 


29) Sugawara, Saito and Nemoto, Ibid., 1927, 9, 149. 
30) Yen, Aomura and Inaba, Ibid., 1933, 21, 542. 
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living in good nutritive conditions. 

In respect to the magnitude and course of hyperglycaemia, these 
animals did not differ at all from the normal control animals. 

On thoroughly reviewing the previous reports, the present writer 
can point out why some of them arrived at a different conclusion. Some 
of the latter injected adrenaline when the animals were suffering from 
the operation itself, not from the loss of the nerves or glands, or when 
the animals were already moribund, and another made an erronous 
conclusion in spite of correct data obtained. 











Isolierung der Stabchenaussenglieder und spektrale 
Untersuchung des daraus hergestellten 
Sehpurpurextraktes.* 


Von 


Zempei Saito. 
(We tk 2 Fs) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. T. Fujita, 
Kaiserliche Tohoku-Universitit, Sendai.) 


Alle Sehpurpurextraktionsmittel, wie gallensaure Salze, Digito- 
nin, Saponin, Panaxtoxin, oléinsaures Natron etc., wirken zytolytisch. 
Bei der Extraktion wird nicht nur Stiibchenaussenglieder, sondern 
auch andere Netzhautgewebe zertriimmert. Folglich gehen in den 
, Sehpurpurextrakt“ neben dem Sehpurpur verschiedene andere mig- 
liche Substanzen aus der Netzhaut tiber, die, wie von uns” nahegelegt 
wurde, hauptsiichlich aus Substanzen von Eiweissnatur bestehen. 

Um den Extrakt von solchen Substanzen zu befreien und in mig- 
lichst reinem Zustand zu erhalten, werden das Aussalzen mit Magne- 
siumsulfat und mehrmaliges Zentrifugieren mit grosser Umdrehungs- 
geschwindigkeit mit gutem Erfolg verwendet. Aber diese Behandlung 
ist recht umstiindlich und braucht zur vollstiindigen Extraktion, auch 
mit Natriumglykocholat, dem wirksamsten und beliebtesten Mittel, 
ziemlich lange Zeit, und dennoch ist die erreichte Reinheit des Extrak- 
tes noch nicht die ideale. 

Der Extrakt wiire viel leichter und viel reiner zu erhalten, wenn 
man zuvor die Stfibchenaussenglieder, die den Sehpurpur enthalten, 
von allen anderen Netzhautbestandteilen isolieren und sie anstatt der 
ganzen Netzhaut zur Extraktion benutzen kiénnte. Dies ist mir gliick- 
licherweise gelungen, indem ich nach K. Saitos Glycerinextraktion” 
des Sehpurpurs die Dunkelnetzhivte von Friéschen, Kriten, etc. mit 
Rohr- oder Fruchtzuckerlésung behandelte. In einer geeigneten Zuk- 

* Ausgefiihrt unter der Leitung von Dr. Yuji Hos oy a, z. Z. Professor der Kaiser- 
lichen Universitit zu Taihoku, Formosa, und mitgeteilt auch in Tohoku Igaku Zassi, 
1937, 20, 63. 
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kerkonzentration scheiden sich die Staébchenaussenglieder von anderen 
Netzhautteilen ab. Und aus diesem ,,Stiihbchenaussengliederpriiparat* 
konnte ich eine sehr reine Sehpurpurliésung in sehr kurzer Zeit herstel- 
len. 


I. Das Verfahren der Isolierung von Stiibchen- 
aussengliedern und die Herstellung des 
Sehpurpurextraktes daraus. 


Aus den Winterfrischen (Rana nigromaculata) oder Kriten (Bufo 
vulgaris formosus), die iiber 20 Stunden lang im Dunkeln aufbewahrt 
waren, wurden 12 Netzhiiute unter rotem Licht (iiber 650 my) in 14- 
16°C herausgenommen und in 0,5 cem von Zuckerlisung (hergestellt 
aus der kristallisierten 
Saccharose oder Fruk- —— 36% anne 
tose, Merck) von noch 
anzugebender Konzen- 
tration hineingebracht, 
einige Minuten leicht 
umgeriihrt und dann 15 
Minuten lang mit 6000 
Touren pro Minute zen- 























trifugiert. . 
Wenn der so erhal- 

x ° oo 

tene Extrakt gegen eine 

Py, 





»Tageslicht“-lampe von 17 
100 V u 50 W in einer 
Entfernung von mehreren 
Metern beobachtet wird, 
so erscheint die Fliissig- 
keit je nach dem speziti- 
schen Gewicht der Sub- 
stanzen in 4 Schichten 
gesondert, deren Dicke, 
Lage und Farbe je nach 
der Zuckerkonzentration 
verschieden sind (Fig. 1): 

1. Die Schicht der 
die Hauptmasse bilden- 
den Zuckerlisung (z), die 
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je nach ihrer Konzentration, folglich je nach der Menge der sus- 
pendierten Stiibchenaussenglieder, mehr oder minder rot gefiirbt er- 







































scheint. 

2. Die stark rote Schicht von Stiibchenavssengliedern (s), deren 
Dicke und Lage je nach der Konzentration der Zuckerlésung ver- 
schieden ist. 

3. Die diinne schwarze Schicht des Pigmentepithels (p). 

4. Der graue Bodensatz aus Netzhautmasse (n). 

Bei Behandlung mit 33% iger Rohrzuckerlésung bildet diese Zuk- 
kerlosung (z) die oberste Schicht und fiirbt sich nur sehr schwach rot. 
Darunter kommt die stark rote diinne Schicht (s), als dritte die schwar- 
ze(p)und zuletzt der graue Bodensatz(n). Mitder Zunahme der Zucker- 
konzentration bis zu 3527 nimmt die Farbe der Zuckerlésung (z) zu. 
Damit nimmt gleichzeitig die Dicke derSchicht(s) ab und verschwindet 
bei 35% iger Zuckerlisung, d. h. die Masse der (s) geht giinzlich in die 
(z) tiber. Mit der weiteren Zunahme der Zuckerkonzentration tritt die 
Schicht (s)nun oberhalb der(z) auf und wird allmiihlich dicker, zugleich 
damit vermindert sich die Farbe der Schicht (z). Also scheiden sich 
die Stiibchenaussenglieder von der Zuckerlisung wieder aus, und die 
Zuckerkonzentration von 40-45%, wobei die Stiibchenaussenglieder 
(s) zur gréssten Menge in der obersten Schicht erscheinen, ist die giin- 
stigste Bedingung zu ihrer Isolierung von anderen Netzhautbestand- 
teilen. Man hat dazu nur die oberste rote Schicht herauszupipettieren, 
un miglichst reine Stiibchenaussenglieder zu erhalten. Bei tiber 4527 
iger Zuckerkonzentration steigt auch ein Teil der dritten Schicht (p) 
oberhalb der Zuckerlésung (z) empor. Beim Herausnehmen der obersten 
Schicht mischen sich dann auch Pigmentkérner ein, die die Reinheit 
des Extraktes beeintriichtigen. 

Dass die rote Farbe der Schicht (s) und der Schicht (z) ihre Ent- 
stehung dem Sehpurpur verdankt, ist daraus erkennbar, dass diese Far- 
be unter dem Tageslicht schnell ausbleicht. Dass die die rote Schicht 
(s) bildende Substanz hauptsiichlich aus den Stibchenaussengliedern 
besteht, kann man mikroskopisch nachweisen, Wenn man ein Tripf- 
chen davon auf ein Objektglas nimmt, so beobachtet man bei 300facher 
Vergrisserung, dass das ganze Gesichtsfeld fast nur von roten Stiib- 
chenaussengliedern und ihren Triimmern ausgefiillt ist, und dazwischen 
cinige wenige Zapfenellipsoide und Zapfenaussenglieder zerstreut sind. 
Sehr selten sind goldfarbige Olkiigelchen sichtbar. Auch in der rot- 
gcfiirbten Zuckerlisung (z) sind Stiibchenaussenglieder nachweisber. 
Dagegen findet man mikroskopisch, dass die Masse der Schicht (p) aus 
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vielen Pigmentkérnern und vereinzelten goldfarbenen Olkiigelchen 
besteht. 

Wir haben die Netzhiute beim Anhaften sichtbarer Pigmentepithelreste 
verworfen; dennoch ist an scheinbar pigmentfreien Netzhiuten eine kleine 
Menge von Pigmentkérnern noch vorhanden, die jene schwarze Schicht bilden. 
Das Anhaften des Pigments ist bei (Winter-) Fréschen am stirksten, bei Kréten 
dagegen dusserst gering und bei Albinotieren gar nicht zu beobachten. 

Diese Abscheidung in 4 Schichten entsteht natiirlich durch die 
Verschiedenheit des sp. Gewichtes der verschiedenen Netzhautteile 
und des der Zuckerlésung je nach der Konzentration. Das sp. Gewicht 
der Stiibchenaussenglieder muss der 38 %igen Rohrzuckerlisung gleich 
sein, da die beiden auf demselben Niveau zusammen schweben. Erst bei 
héherer Zuckerkonzentration trennen sie sich allmiihlich ab und schwe- 
ben auf verschiedenen Niveaus. Da die Fruchtzuckerlisung bei glei- 
cher Konzentration etwas leichter ist als die Rohrzuckerliésung, so er- 
hilt man mit 45% iger Fruktoselisung gleiches Resultat wie mit 40% 
iger Rohrzuckerlisung. 

Man kann nun aus diesem ,,Stiibchenaussengliederpriiparat“ einen 
sehr klaren Sehpurpurextrakt gewinnen, wenn man die rote obere 
Schicht (s), die sich, wie oben erwiihnt, bei 40-45 iger Zuckerlisung 
bildet, herauspipettiert, einige Kubikzentimeter von destilliertem Was- 
ser zusetzt, umschiittelt, dann 15 Minuten lang mit 4800 Umdrehungen 
pro Min. zentrifugiert und den obersten klaren Fliissigkeitsteil ent- 
fernt, und nun ein beliebiges Extraktionsmittel zusetzt und einige 
Minuten umschiittelt. Da der so erhaltene Extrakt viel klarer ist als 
ein in gewodhnlicher Weise hergestellter und auch durch das Zentrifu- 
gieren keinen Fremdstoff mehr abscheidet, so darf er als iiusserst rein 
betrachtet werden. Uberdies braucht man zur Isolierung der Stiibchen- 
aussenglieder und Herstellung des Sehpurpurextraktes daraus nur eine 
Stunde oder ein wenig mehr; so ist es im Vergleich zu dem gewoéhn- 
lichen Verfahren der Extraktion direkt aus der Netzhaut ungemein 
zeitsparend. 


Il. Spektrale Absorption des aus dem ,,Stibchen- 
aussengliederpriparat* hergestellten 
Sehpurpurextraktes. 


Der Sehpurpurextrakt, der aus den Netzhiiuten von iiber 20 Stun- 
den lang im Dunkeln gehaltenen Tieren—Winterfrischen, Kriten, 
Karpfen und weissen Ratten—in oben beschriebener Weise aus dem 
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436 Z. Saito 
, 5tiibchenaussengliederpriiparat“ hergestellt wurde (A-Extrakt), wur- 
de mit solchem, der in gewiéhnlicher Weise direkt aus den Netz- 
hiiuten exstrahiert wurde (B-Extrakt), in bezug auf die spektrale Ab- 
sorption vor und nach der Bleichung verglichen. Die Versuchsmetho- 
dik ist ganz dieselbe wie in unserer friiherer Untersuchung(H osoya u. 
Saito)». Die Absorptionsmessung wurde ausgefiihart (1) direkt nach 
der Herstellung des Extraktes, dann (2) nach der Bleichung bis zur 
Sehgelbbildung, die durch die 2,5 Minuten lange Belichtung des Ex- 
traktes mit der Mazdalampe von 100 V u. 100 W von 1m Abstand er- 
reicht wird, und zuletzt (3) nach der durch 20minutige Belichtung mit 
100 V u. 500 W von 30 cm Entfernung herbeigefiihrten vélligen Blei- 
chung zum Sehweiss. 

Das zu diesen Versuchen gebrauchte glykocholsaure Natrium ist das von 
H osoya® aus dem Merckschen Priiparat mehrmals gereinigte und in weissen 
Kristallen dargestellte. Seine 29Zige Wasserlisung ist klar und reagiert neutral 
mit pH 7,1 bei 16°C. 

Bei gewohnlicher Extraktion (B) wurden die Netzhiiute in 0,7ccm 
von 2%iger Natriumglykocholatlisung gelegt, 18 Stunden in Eiskam- 
mer aufbewahrt, dann mit 4800 Touren pro Min. 15 Minuten lang zen- 
trifugiert. 


1. Der Sehpurpur von Frischen und Kriten. 


a. Extraktion durch Natriumglykocholat, 

Zu einmaligem Versuch wurden Netzhiute aus 6 Kriten oder 12 Fréschen 
gebraucht. 1-2 Minuten lang mit 0,7 cem vom 294 Natriumglykocholat extra- 
hiert. DerSehpurpurgehalt des Extraktes muss natiirlich je nach den Versuchen 
verschieden sein, auch wenn die Anzahl der Netzhiute und die Konzentration und 
Menge des Extraktionsmittels und die Extraktionsdauer gleich bleiben. Denn 
nach den Tierindividuen ist die Ablésbarkeit etc. der Netzhiute verschieden. 
Deshalb ist die direkte quantitative Vergleichung der Resultate vom A und B in 
jeder Wellenlinge unméglich, aber iiber die qualitative Vergleichung des rela- 
tiven Absorptionsverhaltnisses zwischen verschiedenen Spektralgebieten und die 
Absorptionsverinderung bei der Bleichung méglich, so habe ich beide Resultate 
zusammen auf einer Figur aufgezeichnet (Fig. 2 und 3, A und B). 

Aus den Figuren erkennt man auf den ersten Blick, dass der Ab- 
sorptionscharakter von A und B deutlich verschieden ist, was sich be- 
sonders darin iiussert, dass bei A die Absorption im kurzwelligen Ge- 
biet tiberhaupt sehr gering ist, wenn sie auch mit der Bleichung zum 
Sehgelb deutlich, und zwar in grisserem Spektralgebiet, zunimmt, 
wiihrend bei B die Absorption in demselben Gebiet von Anfang an sehr 
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Fig. 2. Spektrale Absorption des Froschsehpurpurs (Extraktion mit 2°/ 
Na-glykocholatlésung). A: aus ,,Stiibchenaussengliederpriparat.“ B: direkt 
aus ganzer Netzhaut. I: Sehpurpur, II: Sehgelb, III: Sehweiss. 


gross ist und bei der Sehgelbbildung noch grisser wird. Auch im lang- 
welligen Gebiet (640 my) nimmt die Absorption bei A etwas zu, bei B 
dagegen nicht. Dass die Absorptionim kurzwelligen Gebiet destogerin- 
ger ist und ihre Zunahme im kurz- sowie im kurzwelligen Gebiet bei der 
Bleichung zum Sehgelb desto deutlicher erscheint, je reiner der Sehpur- 
purextrakt ist, wurde von uns” schon nachgewiesen. So weist mein jet- 
ziges Resultat darauf hin, dass A-Extrakt viel reiner ist als B-Extrakt. 
Auch mit blossem Auge erkennt man, dass A sehr durchsichig ist, 
wihrend B etwas getriibt erscheint und erst nach der Reinigung durch 
Halbsittigung mit Mg-sulfat fast in gleichem Grad durchsichtig wie 
A wird. 

b. Extraktion durch Digitonin, Saponin, Panaxtoxin und Na- 
triumoleinicum. 

Nur A-Extrakt hergestellt. Zu einmaligem Versuch Netzhiute aus 6 Kréten 
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Fig. 3. Spektrale Absorption des Krétensehpurpurs (Extraktion mit 2° 
Na-glykocholatlésung). A, B sowie I, I, III: wie bei Fig. 2. 


gebraucht. Dem ,,Stibchenaussengliederpraparat“ 0,4 ccm von Extraktionsmit- 
tellésung zugesetzt, 3 Minuten lange Umschiittelung, dann Zentrifugierung (Figg. 
4-7). ' 

Die Extraktionswirkung dieser Mittel ist viel schwiicher als das 
Natriumglykocholat, und es bedarf deshalb fiir die Extraktion liin- 
gerer Zeit. Also kann auch mit Panaxtoxin, dem schwiichsten Extrak- 
tionsmittel, bei mehrstiindiger Einwirkung der Sehpurpur vollstindig 
extrahiert werden. Dabei ist kein Bodensatz mehr durch Zentrifugie- 
ren zu erhalten, und die Konzentration- des Sehpurpurs ist grisser (Fig. 
6, Kurve 8). ; 

Bei all diesen Mitteln ist die Absorption stiirker als bei den in den 
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Fig. 4. Spektrale Absorption des Kriétensehpurpurs, hergestellt aus dem 
Stibchenaussengliederpriparat. Extraktion mit 2°2 Digitonin. I, II, IIT: wie 
bei Fig. 2. ‘ 


Figg. 2 und 3 (A) gezeigten, vielleicht deshalb, weil die Menge der Ex- 
traktionslisung kleiner und folglich der Extrakt konzentrierter ist als 
bei Extraktion mit Natriumglykocholat (A). Die Absorptionszunahme 

- im kurzwelligen Gebiet der Sehgelbbildung ist bei allen vier zu konsta- 
tieren, aber die im langwelligen Gebiet nur bei dreien, mit Ausnahme 
der der Extraktion durch Natrium oleinicum. 


2. Der Sehpurpur von Karpfen (Cyprinus carpio, L.). 


Fiir eine Extraktion 16 Dunkelnetzhiute gebraucht. Auch wenn sie mit 
Zusatz von Zuckerlésung zentrifugiert werden, bleiben schwarze Koérper in der 
Lésung zuriick. Solche Kérper miissen vor Ausfiihrung der Sehpurpurextrak- 
tion durch mehrmaliges Zentrifugieren griindlich entfernt werden. 

Auch der B-Extrakt ist getriibt. Er wird auch durch mehrmalige Zentrifu- 
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Fig. 5. Spektrale Absorption des Krétensehpurpurs, hergestellt aus dem 
Stibchenaussengliederpriparat. Extration mit 0,292 Saponin. I, II, III: wie 
bei Fig. 2. 


gierungen noch nicht klar. Erst nach dem Zusatz von gesittigter Ammonium- 
sulfatlésung zu gleicher Menge konnte die Triibung abzentrifugiert werden. Das 
gleiche gelang aber nicht mit dem Zusatz von gesittigter Magnesiumsulfatlésung, 
dem gewohnlichen Reinigungsmittel fiir den Sehpurpurextrakt von Fréschen und 
Kriten. Es miissen deshalb die Fremdkérper im Extrakt von Fischen etwas 
anderer Natur sein als solche von Amphibien. 

Das Resultat ist in Fig. 8 (A u. B) angegeben. Das Absorptions- 
maximum liegt in einem deutlich lingerwelligen Gebiet (520 my) als 
bei Fréschen und Kroten (500 my). Dass der Sehpurpur von Fischen 
stiirkeren violetten Ton zeigt als der von Amphibien, wurde schon von 
Kiihne® bemerkt. Nach Kéttgen und A belsdorff® liegt das Maxi- 
mum bei Fischsehpurpur in 540 my im Gegensatz zu dem in 500 my 
bei Amphibien und Siiugetieren. 

Diese beiden Autoren haben aber die Absorption der gebleichten 
Sehpurpurlisung von der der nicht gebleichten subtrahiert und diese 
Differenz als die Absorption des Sehpurpurs betrachtet. Wenn ich sol- 
che Differenz aus meinem Resultat herausrechne, soliegt das Maximum, 
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Fig. 6. Spektrale Absorption des Krétensehpurpurs, hergestellt aus dem 
Stibchenaussengliederpriparat. Extration mit 2°4 Panaxtoxin. I, H, III: wie 
bei Fig. 2. .S: Absorption bei linger dauernder Extraktion. 


wie in Fig. 9 gezeigt, in 530 my. Aber auch von ihnen wurde es einmal 
bei Barsch in 520 my und von Garten® bei Abramis brama in 536 my 
gefunden*. Auf jeden Fall sieht man also, dass das Absorptionsmaxi- 
mum des Fischsehpurpurs in einem etwas langwelligerem Teil liegt 
als bei Amphibien. 

Bemerkenswert ist dabei auch die Tatsache, dass bei Karpfen die 
Absorption im kurzwelligen Gebiet (unterhalb 450 my) mit der Plei- 
chung immer weiter nur zunimmt, d. h. nicht nur bis zur Sehgelbbil- 
dung, sondern weiter noch bei Sehweissbildung, was bei Amphibien 


%* Wiahrend der Korrektur dieses Manuskriptes kam mir eine Mitteilung von L. FE, 
Bayliss, R.J. Lythgoe und K. Tansley: “Some new forms of visual purple found 
in sea fishes, with a note on the visual cells origin.” (Proc. Roy. Soc. London. B. 1936, 
120, 95) zur Hand. Nach ihnen soll das Absorptionsverhiltnis des Seefischsehpurpurs 
je nach der Tierart verschieden sein und die Lage des Absorptionsmaximums bei ein- 
zelnen Fischarten zwischen 505 mg und 545 mg schwanken. 
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Fig. 7. Spektrale Absorption des Krétensehpurpurs, hergestellt aus dem 
Stabchenaussengliederpriparat. Extration mit 0,222 Na-oleinicum. I, I, ITI: 
wie bei Fig. 2. 


und Ratten nicht der Fall ist. Auch Garten hat einen iihnlichen Be- 
fund gemacht. 

Ausserdem ist noch zu bemerken, dass sich der Extrakt des Kar- 
pfensehpurpurs mit der Bleichung deutlicher trtibt als der des Amphi- 
biensehpurpurs. Das hiingt vielleicht mit der stiirkeren Einmischung 
von Fremdstoffen (Pigmentkérpern) bei der Extraktion zusammen und 
bedingt die stiirkere Absorptionszunahme bei der Bleichung, da, wie 
wir friiher nachgewiesen haben, die Absorption, besonders im kurzwel- 
ligen Gebiet, desto stiirker stattfindet, je stiirker die Triibung resp. der 
Fremdsubstanzgehalt ist. 
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Fig. 8. Spektrale Absorption des Karpfensehpurpurs, (Extraktion mit 
2°, Na-glykocholat.) A, B, sowie I, II, IIT: wie bei Fig. 2. 
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Fig. 9. Absorptionsdifferenz zwischen I und III von Fig. 8, A. u. B. 


3. Sehpurpur von weissen Ratten (Rattus norvegitus 
var, albus, Fitzinger). 


Dekapitation, Enukleation und dann Netzhautabpriparierung. Fiir jede 
Extraktion 14 Netzhiute gebraucht. Sie werden bei A-Extraktion in 1 ccm von 
400% Zuckerlisung gebracht und 5-10 Minuten lang, d.h. langere Zeit als bei 
anderen Tieren, umgeschiittelt, da Stéibchenaussenglieder bei Ratten schwerer 
abtrennbar sind als bei anderen Tieren, und zentrifugiert. Dabei bekommt man 
einen sehr klaren Extrakt (A). 

Bei B-Extraktion in Eiskammer von 0-2°C wahrend 17 Stunden wirkt das 
Extraktionsmittel noch nicht auf die Blutkapillaren der Nervenfaserschicht der 
Retina ein: Mikroskopisch zeigen die Kapillaren normale Gestalten. Deshalb 
ist dabei vielleicht kein Himoglobin in den Extrakt iibergegangen. 

Das Resultat ist, wie in Fig. 10 gezeigt, gleich dem bei Amphi- 
bien. Im kurzwelligen Gebiet besteht bei B von Anfang eine stirkere 
Absorption und so bleibt es auch bei der Ausbleichung. Dagegen ist 
die Absorption bei A sehr schwach, wenn sie auch bei der Sehgelb- 
bildung relativ zunimmt. Das Absorptionsmaximum liegt in 500 my 
wie bei Amphibien. 
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Fig. 10. Spektrale Absorption des Sehpurpurs von weissen Ratten (Extrak- 
tion mit 2¢¢ Na-glykocholat). A, B sowie I, II, III: wie bei Fig. 2. 


Zusammenfassung. 


1. Die Dunkelnetzhiiute von Frischen, Kréten, Karpfen und wei- 
ssen Ratten werden in 40-45% iger Rohr- oder 45% iger Fruchtzucker- 
lisung umgeschiittelt, zentrifugiert und so werden die Stiibchenaussen- 
glieder gut isoliert von anderen Netzhautbestandteilen. 

2. Aus diesem ,,Stiibchenaussengliederpriiparat wird ein sehr 
reiner Sehpurpurextrakt durch die Extraktionsmittel, wie Natrium- 
glykocholat, Digitonin, Saponin, Panaxtoxin, Natrium oleinicum, sehr 
leicht und in kurzer Zeit hergestallt. 

3. Mittels des so hergestellten Sehpurpurextraktes erhilt man 
ein sehr gutes Spektralabsorptionsbild des Sehpurpurs und seines Aus- 
bleichungsganges, das nur bei einem Sehpurpurextrakt von solcher 
Reinheit erwartet werden kann, die in der gewéhnlichen Methode erst 
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durch mehrmaliges Zentrifugieren mit grosser Umlaufsgeschwindig- 
keit und durch Aussalzen mit Magnesiumsulfat kaum erreicht wird. 

4. Die spektrale Absorption des Karpfensehpurpurs zeigt eine 
gewisse Eigentiimlichkeit, insofern das Absorptionsmaximum nicht 
wie bei anderen Tieren in 500 my, sondern in 520 my liegt und die Ab- 
sorption in kurzwelligem (Violett-) Gebiet nicht nur bis zur Sehgelb- 
bildung sondern noch bei weiterer Bleichung zu Sehweiss stiindig zu- 


nimmt. 
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Uber die Regeneration des extrahierten Sehpurpurs. 


Von 


Yuji Hosoya und Tomio Sasaki, 
(i ZF Af: =) (fe + AR TF HE) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. T. Fujita, 
Kaiserliche Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Es wurde von Ktihne”, Garten® und Andogsky® festgestellt, 
dass fiir die Regeneration des Sehpurpurs in der Retina die Verbindung 
oder Bertihrung des Sehepithels mit dem Pigmentepithel eine notwen- 
dige Bedingung ist, indem sich der Sehpurpur vom ausgebleichten Zu- 
stand, d. h. vom Sehgelb resp. Sehweiss durch die Zufuhr gewisser Sub- 
stanzen (Rhodophylin nach Kitihne) aus dem Pigmentepithel wieder- 
herstellt. Ktihne fand ihnliche Regeneration auch beim extrahierten 
Sehpurpur, und Garten, der die Regeneration in der isolierten Netz- 
haut beobachtete, hielt dieselbe auch im extrahierten Zustand fiir miég- 
lich. Hosoya® untersuchte aber die spektrale Absorption und die Far- 
benveriinderung der Sehpurpurextrakte, die sowohl durch glykochol- 
saures Natron oder Digitonin wie auch Saponin, Panaxtoxin, olein- 
saures Natron hergestellt wurden, vor und nach der Lichteinwirkung 
und fand, dass, wenn die Bleichung bis zum Sehgelb vorgeschritten 
war, keine Regeneration stattfand, auch wenn es im Dunkeln gehalten 
wurde, sondern die Bleichung noch weiter fortschritt. Diese letztere 
von ihm als die ,, Nachbleichung“ bezeichnete Erscheinung wurde von 
Hecht, Wald® u. a. bestiitigt. Also ist der Ktihnesche Befund der 
Sehpurpurregeneration im Extrakt lange unbestiitigt geblieben, bis es 
erst ganz neulich Hecht und seinen Mitarbeitern® zum ersten Male 
gelang, die Regeneration in der Extraktflissigkeit zu konstatieren. 

Nun erhebt sich die wichtige Frage, ob die Regeneration des Seh- 
purpurs im Extrakt, falls sie tiberhaupt méglich, nur beim Vorhanden- 
sein gewisser aus dem Pigmentepithel stammender Stoffe stattfindet 
oder auch ohne sie geschehen kann. 

Die Dunkelnetzhaut des Frosches, die als beliebtes Material fiir 
die Sehpurpurdarstellung gebraucht wird, ist von der Chorioidea und 
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Pigmentepithelschicht leicht abpriiparierbar. Und da dabei die in den 
Fortsitzen der Pigmentzellen enthaltenen Substanzen, die sog. Fuszin 
kérner, zum griéssten Teil an der Chorioidea anhaften bleiben, sicht 
die Netzhaut makroskopisch pigmentfrei aus. Mikroskopisch dagegen 
kénnen wir an ihr in der Regel nicht nur bazillenférmige Fuszinkérner, 
sondern auch viele Pigmentzellen mit eigenem hexagonal-mosaischem 
Bild nachweisen. Dies gilt, wenn die Netzhaut unter dem hellen Ta- 
geslicht beobachtet wird ; geschweige denn bei der Netzhaut, die zum 
Zweck der Sehpurpurextraktion wie gewébnlich im Dunkeln unter 
schwachem Rotlicht behandelt wird. Wie kann man dabei versichern, 
ob eine abpriiparierte Netzhaut pigmentfrei ist oder nicht? Bei ge- 
wohnlicher Sehpurpurextraktion durch mehrstiindiges Einlegen der 
Netzhiute in eine Lisung von Extraktionsmitteln, die eigentlich an 
allen Netzhautgeweben zytolytisch wirken, mtissen auch gewisse Sub- 
stanzen aus den zertriimmerten Pigmentzellen (resp. Pigmentkérnern) 
in den Extrakt tibergehen. Der Gedanke wiire deshalb sehr natiirlich, 
dass die Sehpurpurregeneration durch den Gehalt.des Extraktes an sol- 
chen ,,Pigmentepithelstoffen“ mehr oder minder beeinflusst wird. Der 
Pigmentgehalt der abpriiparierten Netzhaut, und folglich der Gehalt 
des Sehpurpurextraktes an Pigmentepithelstoffen, ist nicht nur nach der 
Tierart und der Jahreszeit, sondern besonders nach der Behandlungs- 
weise sehr verschieden. Und das Versuchsresultat beziiglich der Seh- 
purpurregeneration muss je nach dem Gehalt solcher Substanzen sehr 
verschieden ausfallen. 

Wir konnten in den folgenden Versuchen, die von Januar bis De- 
zember 1935, also alle Jahreszeiten hindurch, ausgefiihrt wurden, ein- 
mal nach der gewohnlichen und nach der Saitoschen Methode” prak- 
tisch von Pigmentepithelstoffen freie, ein andermal aber nach eigener 
Methode an solchen Stoffen reiche Sehpurpurextrakte herstellen und 
damit die Regeneration des Sehpurpurs vergleichend untersuchen. Wir 
sind dabei zu interessanten Resultaten gekommen, die zur Lisung der 
oben angefiihrten Frage beitragen kénnen, wortiber wir hier mitteilen 
wollen. 


I. Versuche mit dem Sehpurpurextrakt, der keine 
oder sehr geringe Pigmentepithelstoffe enthalt. 


Versuchsmethode. 
1. Herstellung des Sehpurpurextraktes. 


a) Gewodhnliche Methode (Vgl. Hosoyaund Saito"). In Dunkelkammer 
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wurden unter rotem Licht (iiber 650 my) die Netzhiute von Fréschen (Rana 
nigromaculata) abpriapariert und davon zwanzig ausgewihit, die unter dem Rot- 
licht keine sichtbare Pigmentanhaftung zeigten, in 1 cem 29Ziger Lisung von 
Na-glykocholat gebracht, 5-6 Stunden bei 18-20°C stehen gelassen, dann mit 
4800 Touren pro Min. 30 Minuten lang zentrifugiert. Auf diese Weise wird ein 
sehr klarer Extrakt gewonnen. Im abzentrifugierten Bodensatz finden sich 
mikroskopisch stets Fuszinkérner, wenn auch in ganz geringer Menge. 

b) Die Methode von Z. Saito”. Aus 20 Dunkelnetzhiuten von Fréschen 
wird durch 1 cem von 45% Rohrzuckerlésung das ,,Stibchenaussengliederpripa- 
rat“isoliert. Aus diesem wird durch den Zusatz von 0,5 cem 29Ziger Na-glyko- 
cholatlésung innerhalb einiger Minuten ein sehr klarer Sehpurpurextrakt ge- 
wonnen. Von diesem lisst sich durch Zentrifugieren kein Bodensatz mehr ab- 
scheiden. Zu einmaliger Untersuchung wurden zwei Portionen solcher Extrakte, 
also 1 cem, gebraucht. 


2. Untersuchung der Regenerationserscheinung. 


Jeder Sehpurpurextrakt in einer Menge von 1 ccm wird unter yo- 
tem Licht in drei Teile geteilt und jeder einzeln in einen Absortionstrog 
von Leybold gebracht. Ein Teil davon wird als Kontrolle aufbe- 
wahrt, die zwei anderen (I u. IT) wie unten untersucht: 

a) Zuerst wird mit dem Teil I die spektrale Absorption gemessen 
(Hosoyau. Z. Saito). Er wird nun mit einer 100 V u. 100 W Mazda- 
lampe aus 1m Abstand 30 Sekunden lang belichtet, wodurch seine 
Bleichung, wie dabei festgestellt wird, so weit fortschreitet, dass sein 
Farbenton dem zwischen Bz und Byder Garten schen Tafel entspricht, 
d.h. nur soweit, dass es noch nicht das Sehgelb erreicht, und dann, nach- 
dem die zweite Absorptionsmessung gemacht ist, wird der Extrakt 
lichtdicht bei Zimmertemperatur aufbewahrt, und nach 5 Stunden zum 
dritten Male die Absorptionsmessung ausgefiihrt, um auf seine Rege- 
neration zu priifen. 

b) Der Teil II wird nach der ersten Absorptionsmessung in glei- 
cher Weise wie Teil I, aber 5 Minuten lang, belichtet, wodurch er, wie 
nachweislich zu Sehgelb, d. h. zu F, der Gartenschen Tafel, gebleicht 
wird. Darauf wird die zweite Absorptionsmessung gemacht. Die Auf- 
bewahrung geschieht nun wie von Teil I im Dunkeln, und nach 2 Stun- 
den wird die dritte und nach weiteren 3 Stunden die vierte Absorptions- 
messung ausgefiihrt. 

Die Absorptionsmessungen haben wir in den meisten Fallen nur in drei 
Wellenlingen, nimlich 640, 500 und 430 my, ausgefiihrt, und zwar (1) aus dem 
Grunde, dass die Absorptionsinderung bei der Bleichung gewodhnlich bei 500 
einerseits und 640 und 430 my, andererseits in entgegengesetzter Richtung statt- 
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findet und deshalb fiir die Erkennung der Regeneration die Messungen an diesen 
drei Stellen geniigen kénnen, und (2) dass wir etwaige Bleichwirkungen der sehr 
kurzzeitigen Belichtung fiir die spektrale Messung méglichst vermeiden wollten, 
wenn auch eine einmalige Messung wegen des kurzperiodischen Cambridge- 
Saitengalvanometers sehr schnell innerhalb einiger Sekunden geschehen konnte. 
Aber die Messungen am Ende des Versuches nach 5 stiindiger Dunkelaufbewah- 
rung sowie die Kontrollmessungen haben wir stets in 8 Wellenlingen in der 
Reihenfolge : 500-480-440-420-520-550-600-640 my gemacht. 


Versuchsresultate. 


Die in Fig. 1 und 2 angegebenen Resultate entsprechen der Ex- 
traktionsmethode (a), und die in Fig. 3 und 4 der Methode (b). Aus den 
Fig. 1 u. 3 ersieht sich, dass die Absorptionsgrisse E in 500 my nach der 
Belichtung von 30 Sekunden eine Abnahme von 12% (0,550—0,483= 
0,067) resp. 139% (0,482—0,418=0,064), und nach 5 Stunden Dunkel- 
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640 600 560 520 480 440 400 
— Wellenlainge in mp — 
Fig. 1. Sehpurpurextrakt hergestellt nach der gew6hnlichen Methode (nur 


geringe Pigmentepithelstoffe enthalten), I: Anfangsabsorption, II: Absorption 
nach 30sekundiger Belichtung, III: Die nach 5stiindiger Dunkelaufbewahrung. 
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aufbewahrung eine weitere Abnahme (bis 0,455 resp. 0,387), die Nach- 
bleichung, zeigt. Nach den Fig. 2 und 4 fand nach 5 Min. langer Be- 
lichtung eine sehr starke Absorptionsabnahme von 44% (0,550—0,308 
=0,242) resp. 5597, (0,486—0,220=0,260) und nach der Dunkelauf- 
bewahrung eine weitere Abnahme statt. Auch im Violettgebiet ist die 
Absorptionsveriinderung erkennbar, die fiir die fortschreitende Blei- 
chung charakteristisch ist. Also ist in diesen beiden Arten von Ex- 
trakten wiihrend der Dunkelaufbewahrung keine Andeutung fiir die 
Regeneration vorhanden, sondern nur eine Nachbleichung. 

Nebenbei sei bemerkt, dass sich der Charakter der Absorptionskurve und 
ihrer Veriinderung bei der Bleichung in den Fig. 1 und 2 einerseits von dem in 3 
und 4 andererseits deutlich unterscheidet. Dies beruht, wie von Z. Saito darauf 
hingewiesen ist, auf der Verschiedenheit der Reinheit der Extrakte, die bei der 
Saito schen Methode viel vollkommener ist als bei der gewohnlichen Methode. 
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Fig. 2. Sehpurpurextrakt hergestellt nach der gewShnlichen Methode (nur 
geringe Pigmentepithelstoffe enthalten). I: Anfangsabsorption, IT: Absorption 
nach 5minutiger Belichtung, IIIT: Die nach 2-, und IV: nach weiterer 3stiindiger 
Dunkelaufbewahrung. 
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Fig. 3. Sehpurpurextrakt hergestellt nach der Methode von Z. Saito 
(keine Pigmentepithelstoffe enthalten). Wie bei Fig. 1. 


Il. Versuche mit dem Extrakt, der aus Pigment- 
epithel und Stabchenaussenglie- 
dern hergestellt wird. 


Methode. 


Wenn man eine abpriiparierte Froschnetzhaut mit nach oben ge- 
kehrter Sehepithelschichtseite auf ein Objektglas auflegt und auf wei- 
ssem Papier bei schwachem Tageslicht beobachtet, so findet man, dass 
die Netzhaut nicht in ihrer ganzen Ausdehnung gleichmiissig pur- 
purn aussieht, sondern mit purpurfreien Stellen fleckenweise bestreut 
erscheint. Wenn man nun dieses Priiparat bei schwachem Licht und 
minimaler Irisweite in ca. 50 facher Vergrésserung mikroskopiert, so 
erkennt man, dass entsprechend den purpurfreien Stellen die Stiibchen- 
aussenglieder von Innengliedern ausgerissen sind. Sie mtissen mit dem 
Pigmentepithel zusammen an der Chorioidea anhaften geblieben sein. 
Nun haben wir aus 40 Exemplaren von den hinteren Bulbushiilften, von 
denen die Netzhiiute schon abgetragen waren, das Pigmentepithel (zu- 
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Fig. 4.  Sehpurpurextrakt hergestellt nach der Methode von Z. Saito 
(keine Pigmentepithelstoffe enthalten). Wie bei Fig. 2. 


sammen mit den daran anhaftenden Aussengliedern) mit einem kleinen 
gekriimmten Glasstab herausgekratzt, ohne indessen sonstige Ge- 
webe zu zerreissen, und in die physiologische Kochsalzlisung hinein- 
gebracht, dann mit 4800 Touren pro Min. 30 Minuten lang zentri- 
fugiert und den abgeschiedenen Bodensatz mehrere Stunden in 1 ccm 
2%iger Na-glykocholatlisung gelegt und mit 6000 Touren pro Min. 
30 Minuten lang zentrifugiert. Durch diese Prozedur konnten wir einen 
Sehpurpurextrakt gewinnen, der reich an den Stoffen ist, die aus dem 
Pigmentepithel stammen. Fuszinkérner sind aber in 2%iger Glyko- 
cholatlésung unléslich, deshalb durch das Zentrifugieren entfernt und 
im Extrakt nicht enthalten. Der so gewonnene Extrakt erscheint 
stiirker getriibt als der durch gewéhnliche Methode oder nach Saito 
hergestellte. 

An diesem an Pigmentepithelstoffen reichen Sehpurpurextrakt 
wurden spektrale Messungen wie bei der I. Versuchsreihe ausge- 
fiihrt. 
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Fig. 5. Sehpurpurextrakt hergestellt nach eigener Methode (grosse Menge 
von, Pigmentepithelstoffen enthalten), Wie bei Fig. 1. 


Resultate. 


Aus Fig. 5 und Tabelle a ist ersichtlich, dass die spektrale Ab- 
sorption nach 30 Sek. Belichtung, also bei der Bleichung zu B,—Bs der 
Gartenschen Tafel, eine dieser Bleichung entsprechende Veriinde- 
rung erfahren hat, sie aber nach dstiindiger Dunkelaufbewahrung fast 
zum Anfangswert zuriickgekehrt ist, dass also die Regeneration deut- 
lich’stattgefunden hat. Die Absorption in 500 mz nahm nach der Be- 
lichtung um 8% (0,719—0,661=0,058) ab und ging nach der Dunkel- 
aufbewahrung um 6% (0,661 —0,703 = —0,042) zurtick. In einem an- 
deren Versuche (Tabelle b), wobei die Belichtung I Minute gedauert 
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Fig. 6. Sehpurpurextrakt hergestellt nach eigener Methode (grosse Menge 
von Pigmentepithelstoffen enthalten). Wie bei Fig. 2, aber Kurve III: Absorp- 
tion nach 5stiindiger Dunkelaufbewahrung. 


hat, war die Absorptionsabnahme nach der Belichtung 122, (0,721— 
0,637 =0,084) und die Wiederzunahme 7% (0,637—0,685 = — 0,048). 
Hierbei ist also eine relativ geringere Regeneration nachweisbar. 

Da in diesen Extrakten grissere Mengen von Fremdstoffen enthal- 
ten sind, wodurch die charakteristische A bsorptionskurve bedingt wird, 
und auf diese Stoffe ein grosser Anteil der starken Absorption dieser 

ixtrakte zurtickzufiihren ist, so kann der dem Sehpurpur angehérige 
Anteil der Ab- und Zunahme der Absorption bei der Belichtung und Re- 
generation relativ grésser sein.* Jedoch darf man nicht tibersehen, 


* Man beachte, dass die absolute Absorptionsabnahme in Fig. 1 und 3 0,067 resp. 
0,064 und in Fig. 5 0,058 betrigt, also zwischen beiden keine grosse Differenz existiert. 
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vor und nach 30sekundiger (a) resp. lminutiger (b) Belichtung und 
nach darauffolgender 5stiindiger Dunkelaufbewahrung. 


Tabelle. 
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Spektrale Absorption des Sehpurpurextraktes 











| Spektrale Absorption (E) 


T 
| Spektrale Absorption (E) 


Wellen- | vor | nach nach | Wellen-| vor | nach nach 
lange | rautbe- |, | Hane | -_ 
wr - | zs e- 
Belichtung wahrung| | Belichtung wahrung 
| } | 
~~) a re 
' 640 | 0,154 | 0,159 | 0,158 | b | 640 | 0,155 0,159 | 0,156 
600 0,185 0,187 0,185 | 600 0,186 0,187 0,187 
550 | 0,471 0,462 0,470 | 550 0,470 0,460 0,465 
520 | 0,680 0,628 0,665 520 0,682 0,605 0,649 
500 0,719 0,661 0,703 | 500 0,721 0,637 0,685 
480 | 0,698 | 0,647 0,683 | 480 0,701 0,624 0,671 
440 | 0,613 | 0,608 0,609 | 440 0,614 0,609 0,600 
420 | 0,661 0,677 0,670 420 0,663 0,678 0,665 


dass hier die Farbe des Sehpurpurs sich durch 30sekundige Belichtung 
noch nicht bis B,— By(Vgl. 8.449) wie bei der I. Versuchsreihe, sondern 
nur bis B, — Bs bleichte, und dieser geringeren Bleichung entsprechend 
auch der Betrag der Absorptionsabnahme geringer war. Diese Ver- 
zogerung der Sehpurpurbleichung beruht wahrscheinlich darauf, dass 
die im Extrakt reichlich beigemischten Pigmentepithelstoffe eine Nei- 
gung haben, sich an einen Teil des ausgebleichten Sehpurpurs zu 
binden, um wieder Sehpurpur zu bilden. 

Die Absorption veriindert sich im kurzwelligen Gebiete natiirlich 
in der umgekehrten Richtung, indem sie nach der Belichtung zu-, und 
nach der Dunkelaufbewahrung wieder abnimmt und sich dem Anfangs- 


wert niihert. 


Wenn aber die Belichtung 5 Minuten dauert und die Ausbleichung 
(289 Absorptionsabnahme bei 500 my) E; der Gartenschen Tafel er- 
reicht, was ungefiihr dem Sehgelb entspricht, so ist danach keine Re- 
generation mehr, sondern nur noch Nachbleichung nachweisbar (Fig. 
6). 

Aus allem geht hervor, dass der Sehpurpur, wenn in seinem Ex- 
trakt eine grissere Menge von Pigmentepithelstoffen enthalten ist, aus 
einer noch nicht bis zum Sehgelb vorgeschrittenen Ausbleichung wih- 
rend der Dunkelaufbewahrung regenerieren kann, sonst aber sowohl 
bei sehr geringem Gehalt an Pigmentepithelstoffen als auch nach stiir- 
kerer Bleichung bis zum Sehgelb keine Regeneration mehr, sondern 
nur eine Nachbleichung stattfindet. 
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Wir kénnen den neutralen Punkt der Bleichung oder die Bleichungsgrenze, 
von wo aus weder Regeneration noch Nachbleichung vor sich geht, noch nicht 
bestimmen. Aber es lasst sich aus unseren Resultaten vermuten, dass er bei 
etwas mehr als 2094 Absorptionsabnahme bei 500 my liegt. 


Ill. Erérterung der Resultate. 


Nach dem Abschluss unserer Versuche ist die Mitteilung von 
Hecht, Chase, Shlaer und Haig® tiber die gelungene Sehpurpur- 
regeneration in der Lisung erschienen. Nach ihnen wird die Regene- 
ration einerseits durch die Stiirke der Belichtung resp. den Grad der 
Bleichung bedingt und andererseits durch pH des Extraktes. Die Re- 
generation findet niimlich nur bei einer geringeren Bleichung statt, 
und zwar wenn die Absorptionsabnahme in 500 my geringer ist als 15 
°5. Bei einer stiirkeren Absorptionsabnahme als 2027 ist keine Rege- 
neration mehr, sondern nur eine Nachbleichung zu konstatieren. Sie 
fanden diese Regeneration nur bei pH von 8-6,6. In neuester Zeit hat 
Sigesada® den Versuch von Hecht u. a. nachgepriift und will die 
Regeneration sogar auch nach der Bleichung zum Sehgelb gefunden 
haben. Beziiglich des Einflusses von pH ist er zu demselben Resultat 
wie Hecht u. a. gekommen. 

Der Betrag der Ausbleichung bei Hecht u. a., von der aus die Re- 
generation noch stattfinden kann, stimmt mit unserem Resultat sehr 
gut tiberein. Beziiglich der pH haben wir keine besondere Unter- 
suchung gemacht; wir arbeiteten nur unter der neutralen Reaktion (pH 
von 7,1 bei 16°C). Uns erscheint aber die von Hecht u.a. angegebene 
pH-Grenze fiir die Sehpurpurregeneration von Haus aus als ein natiir- 
liches Resultat. Denn es ist von Minoshima und Nozaki™ schon 
nachgewiesen und auch unserer Erfahrung nach sicher, dass der Seh- 
purpur ausserhalb der pH-Grenze von 8-5 auch ohne Lichtwirkung, 
d.h. im Dunkeln selbst, verbleicht. Es ist also selbstverstiindlich, dass 
dabei keine Regeneration stattfinden kann. 

Es ist zu bedauern, dass Hec ht und seine Mitarbeiter sowie Sig e- 
sada in ihren Untersuchungen nicht beriicksichtigt haben, ob viel- 
leicht in den von ihnen hergestellten Sehpurpurextrakten, wenn auch 
Pigmentkérner sorgfiltig ausgeschaltet wurden, nicht noch gewisse 
von Pigmentepithel herstammende Substanzen enthalten waren, deren 
grosse Bedeutung fiir die Sehpurpurregeneration, glauben wir, von uns 
zum ersten Male versichert werden konnte. 


Zuletzt noch ein Wort iiber die Nachbleichung! Hecht und seine Mitar- 
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beitersowie besonders W ald behaupten, dassdie Nachbleichung nur bei frischem 
Sehpurpurextrakt, aber nicht mehr nach einer Dunkel- und Kaltaufbewahrung von 
einer Woche Dauer zu beobachten ist. Doch ist inder Wald schen Kurve nach 
einwéchiger Aufbewahrung noch eine, wenn auch geringe Nachbleichung er- 
kennbar. Auch nach unserer Erfahrung vermindert sich die Nachbleichung mit 
dem Veralten des Extraktes, wie sie z. B. schon 24 Stunden nach der Extraktion 
nicht mehr so deutlich ist wie beim frischen Extrakt. 


IV. Zusammenfassung. 


Die Regeneration des von der Netzhaut extrahierten Sehpurpurs 
wurde mit besonderer Riicksicht auf den Gehalt des Extraktes an Stof- 
fen, die aus dem Pigmentepithel stammen, untersucht, was bis jetzt 
villig vernachliissigt geblieben ist. Es ergab sich folgendes : 

1. Der Sehpurpur im Extrakt mit pH von 7,1, der nach Z. Saito 
aus den isolierten Stiibchenaussengliedern hergestellt wird, also keine 
Pigmentepithelstoffe enthilt, oder in gewéhnlicher Weise direkt aus 
der Netzhaut gewonnen, aber mit besonderer Sorgfalt von sicht- 
baren Pigmentepithelteilen befreit wirde, regeneriert wiihrend der 
Dunkelaufbewahrung nicht, selbst wenn die Bleichung noch nicht das 
Sehgelb erreicht, sondern zeigt nur eine weitere Bleichung (Nach- 
bleichung). 

2. In einem Extrakt, der in besonderer Weise aus den Stiibchen- 
aussengliedern samt dem Pigmentepithel hergestellt wird, der also 
gewisse aus dem Pigmentepithel herkommende Stoffe (ausgenommen 
Fuszinkérner) reichlich enthalten muss, regeneriert der Sehpurpur aus 
einem gebleichten Zustand, der noch nicht zum Sehgelb gefiihrt ist, 
und zwar um so vollstiindiger, je weniger die Bleichung vorgeschritten 
ist. Nach einer stiirkeren Bleichung findet aber auch bei diesem Ex- 
trakt keine Regeneration mehr statt, sondern nur eine Nachbleichung. 

Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass der Seh- 
purpur nicht nur in der Retina, sondern auch im Extrakt unter be- 
stimmten Bedingungen aus einem Bleichungszustand regenerieren 
kann, und dass fiir diese Regeneration sowohl in der Netzhaut als auch 
im Extrakt das Vorhandensein gewisser Stoffe aus dem Pigmentepithel, 
nicht aber das von Pigmentkérnern selber, eine notwendige Bedingung 
darstellt. 
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In 1923 Ferrata” called attention to the presence of a new kind 
of white cells in pathological blood and named them “ hemohistio- 
blasts.” He held them for linking forms between mesenchymal cells 
and myeloblasts. Lambin® and Naegeli,® however, are of the opin- 
ion that the hemohistioblast (emoistioblasto) is not such a linking form, 
but an artificial product of a myeloblast. 

Now, is the hemohistioblast peroxidase-positive ? There is no lit- 
erature concerning this problem. If Ferrata’s hemohistioblast is such 
a cell, from which a myeloblast will develop, it must, we think, be nega- 
tive to the peroxidase reaction, because a myeloblast is in a very early 
stage peroxidase-negative. On the other hand, the cell in question may 
show a positive peroxidase reaction, even if it be, as Lambin? and 
Naegeli® state, an artificial variation of a myeloblast. 

Now, to examine whether or not the hemohistioblast is positive to 
the peroxidase reaction, we used the Tohoku Pediatric Method,” a modi- 
fication of Sato-Sekiya’s® copper peroxidase reaction. Blood films 
1) A. Ferrata, Haematologica, 1923, 4, 385; 1924, 5, 228; C. R. Soe. Biol., 1923, 
89, 437. 

2) P. Lambin, Haematologica, 1924, 5, 294. 

3) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 275. 
4) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
5) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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obtained from two cases* of acute myelosis were stained with the To- 
hoku Pediatric Method and microscopically examined. 

The technique of the Tohoku Pediatric Method of copper peroxidase reac- 
tion will be described here. To an air-dried blood smear apply Solution A (1024 
copper sulphate solution), and then pour a few drops of Solution C (1¢2 safranin 
solution) and mix. After a lapse of four or five minutes pour off most of them and 
apply Solution B (saturated solution of benzidine, to which 324 hydrogen peroxi- 
de has been added in the amount of 2 drops per 100 ec.) on the smear and wait 
about one minute. Wash thoroughly with running water and then dry. 

The results are as shown in Figg. 1 and 2 with the controls stain- 
ed with the Giemsa method. The peroxidase positive i.e. blue granules 
or blue rod-shaped bodies are seen scattered in the cytoplasma, and 
those blue bodies occur probably on the sites of azurophile granules and 
azurophile rod shaped bodies ; in other words, the azurophile bodies of 
« hemohistioblast show a positive peroxidase reaction. Cytoplasma is 
brownish coloured in different nuances corresponding to the intensity 
of basophilia, because the safranin used for counter stain is a basic 
colouring matter. In view of this result, a hemohistioblast may be con- 
sidered as a variety of myeloblast or as produced from a myeloblast, 
provided the above mentioned opinions of Ferrata and of Lambin 
end Naegeliare the only theories existing of the origin of the cell in 
question. 


* Blood smears were prepared from two cases of acute myelosis. One case was a 
boy aged 6 years and another was a girl aged 3 years. The blood picture of each case is 
as follows :— 

Yokohama, male, 6 years old. 





Luecocyte count Myeloblasts Promyelocytes 
per emm. 
22,100 43.026 24.022 
Neutrophiles 
Myelocytes Young forms Band forms Segmented 
2.094 2.0% 1.024 11.0%, 
Eosinophiles Basophiles Monocytes Lymphocytes 
0.5% 0.52% 1.52% 13.526 
Plasma cells 
1.022 
Edo, female, 3 years old. 
Luecoeyte count Myeloblasts Promyelocytes 
per emm. 
6,800 7.82% 45.5% 
Neutrophiles 





Myelocytes youngforms Bandforms Segmented 


15.32% 0.1% 0.7% 1.8322 
Eosinophiles Basophiles Monocytes Lymphocytes 
0% % 0% 27.9% 


Plasma cells 
1.4%. 
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Fig. 1. 


Hemohistioblasts seen in blood films from a boy (Yokoyama, 
6 years old) sufferring from acute myelosis. 


Giemsa Method Tohoku Pediatric 
Method 





ca. 700 x 


Fig. 2. 


Hemohistioblasts seen in blood films from a girl (Edo, 3 years 
old) suffering from acute myelosis. 


Giemsa Method 
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Method 





ca, 700 x 
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Conclusion. 


The hemohistioblast (F errata) is positive to the peroxidase reac- 
tion. 
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Introduction. 


In 1903, Schiesinger” saw in his study on the blood picture of 
infantile atrophia, a slight decrease of red cell count below the physio- 
logical minimum, a low hemoglobin content within the physiological 
limit, and a normal or slightly decreased number of leucocytes. Since 
that time a detailed study on the blood picture of the infantile atrophy 
has not been published within our knowledge, possibly because, as one 
might have imagined, an interesting or specific change would not oc- 
cur in the case of infantile atrophy. Only Rominger,” and Schmal 
and his callaborators® studied the blood picture in atrophic infants of 
very, very small numbers. 

In our daily routine work, we have made it a rule to examine the 
blood picture whenever a case of infantile atrophy presented itself and 
have, we believe, found out a peculiar blood picture common to that 
nutritional state. 


Method of Investigation. 
1. Materials. Babies suffering from atrophy with no symptom 
of intoxication were selected. 
1) E. Schlesinger, Arch. f. Kinderheilk., 1903, 37, 321. 


2) E. Rominger, Jahrb. f. Kinderhilk., 1923, 103, 1. 
8. Schmal, W. Schmidt and J. Serebrijski, Zsch. f. Kinderheilk., 1926, 
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2. Blood examination. Blood was taken from the ear-lobe. Leu- 
cocyte count was made by the use of Sato and Shoji’s® counting 
chamber peroxidase method or Tiirk’s method. Blood smears were 
stained with the Tohoku Pediatric Method,® a modification of Sato and 
Sekiya’s® copper peroxidase reaction. 


Results of Investigation. 


The blood picture examined in 25 cases of infantile atrophy is as 
follows (Cf. Table 1):— 

1. Total white cell count. There are only three cases (Cf. Cases 
8,13 and 18) showing a slight hyperleucocytosis, but in the majority 
of cases normoleucocytosis (=normal white cell count) or leucopenia 
areseen. This result resembles Schlesinger’s result. 

2. Myeloid leucocytes. No regularity is seen in the quantitative 
change of basophiles and neutrophiles. Eosinophilia, absolute and rela- 
tive, is seen in 11 cases, and an absolute monocytosis, in 16 cases. 

3. Lymphhatic leucocytes. It is almost regular that lympho- 
cytes show a decrease in the absolute number. Only three cases (Cf. 
Cases 8, 14 and 25) show lymphocytosis. 

4. Nuclear shift in neutrophiles. Schilling’s” index being un- 
der 1/16 in each case, does not show a shift to the left in a single case 
(Cf. Table 1). Hensen’s® index (=I+II)* is smaller in each case 
than 50, that is to say, a normal shift or a shift to the right is seen. 
According to Arneth’s® description, the shift to the right is such a 
change in the blood picture, as the cells with excessively segmented 
nucleus appear in a larger number. But within our knowledge, A r- 


neth did not show any standard for judging the grade of shift to the 


right. Inamatsu"™ devised an index (== ev + oY 
21411 


According to him, a shift to the right is, when his index is larger than 
1, present, and the larger his index, the shift to the right is the severer. 
As is shown in Table 1, Inamatsu’s index is larger than 1 in all our 


) for that purpose. 





A. Sato and K. Shoji, Journ. Laboratory and Clinical Med., 1928, 13, 1058. 
5) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

7) V.Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933, 178. 
8) Cited from I. Nagao and T. Maki’s paper (Nyuji-Gaku Zasshi, 1929, 5, 514). 
* YT, II, III, IV and V are numbers of cells belonging to Classes I, II, III, IV and 

V respectively in Arneth’s count. 

9) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre Bd. L., Leipzig 1920. 
10) S.Inamatsu, Jika Zasshi, 1929, No. 355, 2126. 
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TABLE 1. 


T. Suzuki and Sh. Shiraishi 


White blood picture in cases of infantile atrophy. 














| 

y, Name & ¥ 
3 & 
8 | sex i< 
1/T.8S. 6 | 15 
2) E.H. 2/11 
3/8. K. 6 | 14 
4 . T. 8 2 
5 Z.1 @ 11 
6\/H. S. 6 | 3 
7|N.M 6] 4 
8 J.-S. 6/ 8 
9|/K.T. 6| 4 
10'H.0. 2} 2 
11 | K. K. @ | 12 
wis... Qg| 6 
18K. K. @/| 2 
14/E.C. Q| 2 
15/8. 8S. Q | 21 
16|K. 8. 9 | 6 
17; A.M. 6] 9 
18 8S. K. Q/| 9 
19 A. K. @ | 15 
20 | M. W. 9 | 12 | 
21;T.H. 6 | 8 
22 | K. A. 9 | 11! 
933/G.T. 6 | 1 
24/IN. @/| 2 
2M. F. $ |} 11 


Healthy nursling 
(Ziboridi*™) 


Healthy nursling 
(T. Suzuki***) 


~ Healthy adult 
(Schilling and 
Arneth*#**) 


months 


Leuco- 

cytes | 
per 

emm. 


9,000 
11,000 
6,000 
8,000 
11,000 
9,000 
9,000 


| 


15,000 | 
10,000 | 


9,000 
10,700 
11,300 
13,000 
11,000 
| 7,000 
9,000 
11,500 
| 15,600 
| 6,000 
8,400 
9,800 
8,700 
| 10,000 
8,000 
11,300 | 





| Percentage of varieties | | 





12,000; 


~~ 


ba 


| 


| 
6,000 | 


Note to the Table: 


* Schilling’s index = 


Suzuki’s index = 
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Arneth’s nuclear ohife* 


— 
in 





I 


_ 


IV 


5 | 37 | 34 
13 48 | 31 
19 | 48 | 
36 | 49 | 10 
36 
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** Quoted from Baar-Stransky’s “ Die klinische Himatologie des Kindesal- 
ters, Leipzig und Wien 1928, 57.” 

“x =T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
ee =Quoted from Schilling’s “Das Blutbild, Jena 1933, 52” and Arneth’s 


“Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, 27.” 
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babies suffering from atrophy, the largest index being 24.8 and the 
average index 5.0. If we apply Inamatsu’s index to our cases of in- 
fantile atrophy, the shift to the right is seen and its grade is very 
high. 

Suzuki, one of us, suggests that the appearance of cells belong- 
ing to Classes IV and V alone in a remarkable number ought to be re- 
cognized as a shift to the right. And if this suggestion is expressed 
by Suzuki’s™ index ( = ald , is larger than 1, there is according 
to Suzukia shift to the right in the neutrophile blood picture, and the 
grade of the shift to the right runs, as he says, parallel to the growth 
of the index. Suzuki’s index shown in the Table (Cf. Table 1) is 
larger than 1 in 20 cases (=802 of all the cases); the largest index is 
5.3, and the average index 1.7. The shift to the right is thus a very 
important change frequently seen in the blood picture of babies suf- 
fering from atrophy. 


Comment. 


Why does the nuclear shift of neutrophiles to the right occur in 
cases of infantile atrophy ? 

Ikeda” and later Sai™ proved in clinical and animal experi- 
ment that the shift to the right occurs in alkalosis. Then is the shift 
to the right due to this cause? Now what is the relation between in- 
fantile atrophy and alkalosis? Ina survey of literature, Pfaundler™ 
saw alkalosis only in a part of cases of infantile atrophy, while Ber- 





TABLE 2. 
| Hydrogen ion concentration | 
Author | in blood of infant suffering | Quoted from 
from atrophy 
Alkalosis only in a part | Arch. f. Kinderheilk., 1905, 41, 


M. Pfaundler | ofl eases | 161. 


| Ref. by J. Vas, Zbl. f. d. ges. 
Alkalosis in the majority | Kinderheilk., 1926, 19, 134 and 





I. Berger of cases Z. v. BOkay’s report, Jahrb. f. 
Kinderheilk., 1925, 110, 36. 
Z.v. Bokay } Alkalosis in onlyafew | Jahrb. f. Kinderheilk., 1925, 
iit cases | 110, 36. 





11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 

12) S. Ikeda, Tokyo Igaku-kai Zasshi, 1931, 45, 1642. 
13) S. Sai, Chyosen Igaku-kai Zasshi, 1933, 23, 1710. 
14) M. Pfaundler, Arch. f. Kinderheilk., 1905, 41, 161. 
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ger" recognized the state in a majority of cases of that nutritional 
disease. Again Bokay"™ saw the state in only a few cases of disease 
(Cf. Tab. 2). 

But the same nutritional disease “infantile atrophy” may be due 
to different causes in different parts of the world. According to Schil- 
ling’s’” description, blood picture shows a shift to the right in avitami- 
nosis and inanition. Bearing on this point, Suzuki,” one of the present 
authors, observed that in his study there were 11 cases with a prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time of blood neutrophiles among 
19 cases of infantile hypotrophy, and 12 cases with the prolongation 
among 17 cases of infantile atrophy. According to him, infants in a 
state from hypotrophy or atrophy are thus mostly in a state of re- 
markable B-avitaminosis. 

Eosinophilia frequently seen in cases of kakke (Cf. papers of Ki- 
mizuka,™ Ido,” Makita”) and Nakamura™) may possibly be con- 
sidered as a sign of avitaminosis B. In this respect it is interesting to 
note that 11 cases of our infants suffering from atrophy showed eo- 
sinophilia. 

As to lymphopenia, it is a characteristic blood change of the state 
of inanition, as a number of reports™” show. Our patients also showed 
lymphophenia in a majority of cases. Yamashita* saw the shift to 
the right of polymorphonuclear leucocytes in rabbits suffering from 
experimental inanition. 

At any rate, a shift to the right in the neutrophile blood picture 
will occur in a majority of cases of infantile atrophy. And it is prob- 
able that the occurrence is partly due to inanition and partly to an 


15) I. Berger, Ref. by J. Vas, Zbl. f. d. ges. Kinderheilk., 1926, 19, 134 and Z. v. 
Bokay’s report, Jahrb. f. Kinderhilk., 1925, 110, 36. 


16) Z.v. Bokay, Jahrb. f. Kinderheilk., 1925, 110, 36. 

17) V. Schilling, Das Blutbild u. seine klinische Verwertung, Jena 1933, 218. 
18) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23 and 1935, 25, 186. 

19) E. Kimizuka, Guni-dan Zasshi, 1909, 1, 76. 


20) Y.Ido, Fuktoka Ika-daigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 

21) F. Makita, Rinji Kakke-byo Chosa-kai Hokoku, 1912. 

22) M. Nakamura, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1925, 13, 317. 
23) E. Okintschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1892, 31, 383. 
24) M.A.A. Gordon, Montreal Med. Journ., 1907, 36, 482. 

25) F. Penny, Brit. Med. Journ., 1909, 1, 1414. 

26) F.Kallmark, Fol. haemat., 1911, 11, 411. 

27) P.E. Howe and P.B. Hawke, Am. J. Physiol., 1912, 30, 174. 
28) J.E. Asch, Arch. of Int. Med., 1914, 14, 8. 

29) T. Kusama, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1917, 5, 442. 

30) .O. Watanabe, Hokuetsu Igakukai Zasshi, 1917, 32, 412. 
31) S. Yamashita, Juzen-kaj Zasshi, 1931, 36, 1965. 
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avitaminotic state, though it is still a question, whether alkalosis plays 
a part in the production of the shift in question. 

Finally, Sugiyama®™ is of the opinion that cells with nuclei of 
many segments are inferior in the biological function to ones with 
nuclei of few or no segments. 

The nuclear shift of neutrophiles in the case of infantile atrophy 
may be considered as a sign of decreased vital function or of reduced 
resistance to infection. 


Conclusion. 


The infant suffering from atrophy without a special complication 
shows the nuclear shift to the right in the neutrophile blood picture. 


32) S. Sugiyama, Hokuetsu Igakukai Zasshi, 1931, 46, 901. 
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Preliminary Report on Blood Picture of Infantile Preberiberi 
(Sato) in Comparison with that of Infantile Beriberi 
and Infantile B-avitaminotic Dyspepsia (Sato). 


12th Hematological Paper. 


By 


Shingo Shiraishi and Masayuki Shindo. 
(Fi 4a fi 7) (HE MIE Z) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A Sato.) 


Introduction. 


The name of Infantile Preberiberi” as well as Infantile B§-avitami- 
notic Dyspepsia” were suggested by Prof. Sato for the first time in 
1933. In short, an apparently healthy infant with no complaint or 
with such an almost physiological symptom as inclination to constipa- 
tion or vomiting is suspected of the disease “infantile preberiberi,” 
when the infant has been fed with human milk negative* to Araka- 
wa’s reaction. 

Prof. Sato is of the opinion that the condition of infantile pre- 
beriberi can develop into one of the three following diseases: 1. Infan- 
tile Beriberi (of the late Prof. Ts. Hirota). 2. So-called human milk 
intoxication (of the late Prof. S. Ito). 3. Infantile B-avitaminotic 
Dyspepsia (of Prof. A. Sato). 





1) A. Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1933-1934, 16, Supp., 1. 

§ B, is meant in the present paper. 

2) A. Sato, Rinsho Igaku, 1931, 19, 1750. 

* «« Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. Here 
it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other of these 
two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk is elini- 
eally Arakawa-positive only when it shows such a reaction as +- or ++ in one minute 
of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Ara- 
kawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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The blood picture of infantile beriberi has been reported by Taka- 
su,” Sakai and Shimano,® Watanabe,» Kiyotaki,® Kaneko,” 
Kurimoto, Aoyama and Sakai,® Fushiki® and Kohda.™ In our 
present paper we desire to report on the blood picture of infantile pre- 
beriberi, in comparison with that of infantile beriberi and B-avitamino- 
tic dyspepsia. It has been reported from this Laboratory that B-avita- 
minotic infants show an increase of the blood platelet count™ and a 
prolongation of the shortest peroxidase stain-time."" These features 
will also be reported in our paper. 


Method of Experiment. 


1. Materials. The cases examined in the present work were not 
numerous, because we selected cases without complications or the con- 
comitance of other diseases. 

2. Blood examination. 

a. Red cells were examined by use of H ayem’s solution and white 
cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white cells 
the Tohoku Pediatric Method,™ a modification of Sato-Sekiya’s cop- 
per peroxidase reaction, was used. The variety leucocyte count was 
judged on the basis of absolute numbers of different leucocytes, because, 
as Suzuki™ pointed it, the relative number will often mislead us to 
an erroneous conclusion. For instance, a true neutropenia may easily 
be mistaken for a (relativé) lymphocytosis. 

b. Blood platelet count method: The method for platelet count 
was Fonio’s method with a slight modification. 





3) K. Takasu, Tokio Igakkwai Zasshi, 1902, 171, 395. 
4) M.Sakaiand K. Shimano, Jikwa Zasshi, 1914, No. 169, 433. 


5) O. Watanabe, Hokuetsu Iggakwai Zasshi, 1916, 31, 502. 
6) U. Kiyotaki, Jikwa Zasshi, 1920, No. 239, 397. 
7) G. Kaneko, Jikwa Zasshi, 1921, No. 258, 961. 
8) Y.Kurimoto,T,. Aoyama and T. Sakai, Jikwa Zasshi, 1922, No. 268, 1198. 
9) T. Fushiki, Jikwa Zasshi, 1925, No, 301, 841. 
10) S. Kohda, Jikwa Zasshi, 1935, No. 420, 607. 
11) T. Suzuki and F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 
12) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 
13) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 


14) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

15) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

16) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 

17) T. Suzuki, Tohoku J. Exp, Med., 1935, 25, 201. 

18) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 510. 

19) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934 24, 195. 
20) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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c. Testing of the shortest peroxidase stain-time: Blood smears 
were stained by Sato-Sekiya-Suzuki’s*™ short-timed peroxidase 
method. Normal (non-B-avitaminotic) human neutrophile leucocytes 
will be stained in 2 seconds (cf. Suzuki’s Report).! 

3. Testing of Arakawa’s™ reaction. 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of A ra- 
kawa’s reaction. 

a. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk 
from both breasts is almost or entirely negative even after five minutes. 


TABLE 


Blood picture in the cases of infantile preberiberi, 





10 





Varieties of leucocytes 
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K.T.| | 4m) Infantile | 4.5|11,000| 43 | 4,730| 41.5) 4,565/0.5) 55 /0)| 0 | 15 Ma 
preberiberi } | | 
M.F. 9m Infantile | 4.5! 15,500) 68 | 10,540) 21.5) 2,333/ 3 | 465 0.5) 77 7 1,085) 
preberiberi } 
+dystro- } 
| phia | 
T.K.| | 1m Infantile | 4.1| 9,200| 79 | 7,270, 9| 830/77] 710 (0.3; 30| 4/| 360 
Pa preberiberi | 
K.O. 4m! Infantile | 4.6/ 15,100) 70 | 10,570) 18 | 2,718| 6 | 906 | 0.5) 76 | 5.5 830 
| preberiberi | 
|T.M.| | 4m) Infantile | 4.8} 8,500) 70 | 5,950) 20 | 1,700 | 2.5) 213 | 0.5) 42 | 7 595 
| preberiberi 
Y.N. 3m/ Infantile 4.2 | 10,300} 60 | 6,180) 31 | 3,193) 4 | 412 | 0 0! 5 415 
preberiberi 
|+dyspepsia 
S.F. 4m) Infantile | 5.0/ 15,100) 75 | 11,325) 20.5) 3,096 | 1.5) 226 | 0 0; 3 | 455 
| preberiberi | | 
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| | |-+ dyspepsia | 








A. Sato and S. Sekiya, Tohoku, J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
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b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction 
of milk from one or both breasts is only weakly positive in one minute. 
The normally or strongly Arakawa-positive group: Ara- 
kawa’s reaction of milk from both breasts is normally or strongly Ara- 
kawa-positive in one minute. 


Cc, 


Results of Experiment. 


1. Infantile preberiberi. 
Red cells: In 10 cases out of all the 15 cases a normal red cell count 


infantile beriberi and B-avitaminotie dyspepsia. 
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Arakawa’s reaction of their mother’s milk 
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was seen and the remaining 5 cases showed a decrease of red cells. It 
will be said that in most cases of infantile preberiberi red cell count was 
normal and reduced in only a few cases. 
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| ‘ ” 
1°" 41 | 35 | 7| 3/04) 3 (—) (+) (+) (+) (+) (+)| (-)(-)(-) (-) (-) (-) 
| : 
0/0 3/26 | 46/21) 4) 1.3) 3” (—)(—) () () (+) (+)| (—) (#) (+) (+) (*) (+) 
00 1) 16 | 37 | 36/10) 3.4) 3” | (—)(—)(—)(—)(—) (—) | (—) (-) (-) (—- 0) (--) 
0.0, 7| 82] 46/13] 2] 0.7| 5” | 570 (=H) (De) 
0/0 3| 27 | 45/20] 5| 1.8) 3” | 721) (—) (4%) (+) (4%) (4%) (%)| (4) (4%) (+) (4+) (4+) (+) 
0.0) 3} 16] 45 /28| 8} 2.3] 4” (—) (4) (+) (4+) (4+) (4+) | (—) (#) (4+) (4+) (4) (+) 
0' 0) 18] 65.2, 24.5) 2] 0} 0.1) 3” (—) (4) (+) (+) (44) (4) | (—) (—) (—) (#) (&) (4) 
| P 
"° 7| 86 | 8914] 6] 0.9) 3” | 532) (—)(—)(—)(—)(—)(—)| (-) (-)(-) (-) (-) (-) 
0 0/19) 40 | 36] 6] O| 0.2] 3” | 435] (—)(—) (+) (+) (+) (+)] (—) (—) (-) (-) (-) (4) 
0/0/22) 45 | 27| 6| 0| 0.3) 3” | (—)(—) (4) (4%) (4+) (+)] (- )(—) (#) (4) (#) (4+) 
1} | 
TABLE 3. 
Distribution of 5 cases of infantile beriberi. 
| | Lympho-| Neutro- Eosino-| Baso- | Mono- | Shortest 
Varia- | Red cell, eel cytes philes | philes | philes | cytes pin only peroxi- 
tion count | P'* ; (absolute (absolute( (absolute(absolute(absolute! o al dase 
— count) | count) | count) | count) count) | - | Stain-time 
Ta. | | | | To the 4 
: O case | 2 cases 3 cases 1 case | 2 cases | | 0 case | 1 case left Prolonga- 
crease | | 1 case tion was 
| Sai | seen in all 
| | cases: 
2 } | | Normal | 5” in 
Normal, 3 cases | 0 case 1 case Ls lease 65 cases 3 cases | | 
i 1 case | 1 case 
| | 4” in 
| 1 cas 
D | | Tothe | 3” = ’ 
Pannen | Ocase 0 ,, 1 5 8 eases 2 cases 0 case | 1 case | a 8 cases 
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TABLE 4. 


Distribution of 3 cases of B-avitaminotic dyspepsia. 





| 














| Lympho-| Neutro-| Eosino-| Baso- | Mono- ».| Shortest 
Varia- | Red | —- eytes | philes | philes | philes | eytes ———on peroxi- 
tion | cells | Piatelet (absolute(absolute (absolute (absolute (absolute a” | ase 
a | count) | count) | count) | count | count) — | Stain-time 
In. | | | | | | 
crease | 0 case | 2 cases | 2 cases | 0 case | 1 case | 0 case | 3 cases, 2 cases 
| | | | Prolonga- 
| ~ | tion of all 
Normal) 3 cases | 0 case | Ocase {1 ,, 0 » | 3 cases! O case | 1 case cases: 
| 3” in 
D | a eae 3 cases 
anion 0 case | 0. w . i- 2 cases, 2 cases! Ocase 0 ,, eo » | 


| | 


Blood platelet count: An increase of platelet count was seen in 
all the cases examined of infantile preberiberi—11 in number. And on 
an average platelet count was 481 thousands, the maximal value being 
830 thousands. 

Lymphocytes: In 6 out of the 15 cases a normal count of lympho- 
cytes was seen and a lymphocytosis in—d cases. In the remaining 4 
cases a lymphopenia was seen. Thus, about one third of the cases 
showed a normal count, about one third a decrease and the other third 
an increase of the count. 

Neutrophiles: In only 2 out of the 15 cases neutrophilia was seen 
and the remaining 13 cases showed a neutropenia. An inclination of 
neutropenia will thus be seen in most cases of infantile preberiberi. 

Eosinophiles: In 3 cases out of 15 a normal count of eosinophiles 
was seen and an eosinophilia in 9 cases. In the remaining 3 cases an 
eosinopenia was seen. An inclination to eosinophilia will thus be seen 
in most cases. 

Basophiles: Basophiles showed a normal count. 

Monocytes: In 5 cases out of the 15 cases a normal count of mono- 
cytes was seen and in the remaining 10 cases amonocytosis occurred. In 
the case of infantile preberiberi, a monocytosis will occur in most cases. 

Arneth’s nuclear shift: In 3 cases out of 15, a normal nuclear shift 
was seen and in 5 cases a nuclear shift to the left occurred. In the re- 
maining 7 cases a nuclear shift to the right was present. It is thus seen 
that some cases of infantile preberiberi will show a nuclear shift to the 
left, and that in other cases a shift to the right will occur. 

The shortest peroxidase stain-time: There was no case among all 
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the 15 little patients without a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time. The stain-time was 3 seconds in 13 cases; and 4 seconds in 
the remaining 2 cases. 

Arakawa’s reaction: with only one exception, 14 cases out of 15 
cases belonged to the Arakawa-negative group and even that one be- 
longed to the weakly Arakawa-positive group (Cf. Tables 1 and 2). 
It will thus be seen that there was no single case belonging to the Ara- 
kawa-positive group. 

2. Infantile beriberi. 

Red cells: In all cases a normal red cell count was seen. 

Blood platelet count: A remarkable increase of platelet connt was 
seen in all the cases examined of infantile beriberi—5 in number. And 
on an average platelet count was 650 thousands, the maximal value be- 
ing 720 thousands. 

Lymphocytes: In 1 case out of 5, a normal count of lymphocytes 
was seen and a lymphocytosis in 3 others. In the remaining 1 case a 
lymphopenia was seen. An inclination to lymphocytosis was thus be 
seen in most cases of infantile beriberi. 

Neutrophiles: In only one case out of the 5 cases a normal count of 
neutrophiles was seen and a neutrophilia in another. In the remaining 
3 cases a neutropenia was seen. Aninclination to neutropenia will thus 
be seen in most cases of infantile beriberi. 

Eosinophiles: In 1 case out of the 5, a normal count of eosinophiles 
was seen, and an eosinophilia in 2 cases. In the remaining 2 cases an 
eosinopenia was seen, so that it may be said that most cases showed 
either a decrease or an increase of eosinophiles. 

Basophiles: Basgphiles showed a normal count. 

Monocytes: In 3 out the 5 cases a normal count of monocytes was 
seen and a monocytosis in 1 case. The remaining case showed a de- 
crease of monocytes. A normal count of monocytes was thus to be seen 
in most cases. 

Arneth’s nuclear shift: In 1 case out of the 5, a normal nuclear 
shift was seen, and in 1 case a nuclear shift to the left occurred. In the 
remaining 3 cases a nuclear shift to the right was present. It will thus 
be seen that some cases of infantile beriberi will show a nuclear shift 
to the left, and that a right shift will appear in other cases. 

The shortest peroxidase stain-time: There was no case out of all 
the 5 little patients without a prolongation of the shortest peroxidase 
stain-time. The stain-time was 3 seconds in 3 cases ; 4 seconds in 1 case; 
and 5 seconds in the remaining 1 case. 
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Arakawa’s reaction: 4 cases out of the 5 cases belonged to the 
Arakawa-negative group and the remaining case belonged to the 
weakly Arakawa-positive group (Cf. Tables 1 and 3). 

3. B-avitaminotic dyspepsia. 

Red cells: In all cases normal red cell count was seen. 

Blood platelet count : Only two cases out of the three cases was 
examined. An increase of platelet count was seen in both cases. And 
onan average, platelet count was 480 thousands, the maximal value be- 
ing 530 thousands. 

Lymphocytes: In 1 case out of the 3 cases examined a lymphopenia 
was seen and in the remaining 2 cases lymphocytosis was recorded. 

Neutrophiles: In 1 case out of the 3 cases a normal count of neu- 
trophiles was noted, while in the remaining 2 cases a neutropenia was 
seen. 

Eosiophiles: In 2 cases out of the 3 cases eosinopenia was seen; 
the remaining case showed an eosinophilia. 

Basophiles: Basophiles showed a normal count. 

Monocytes: In all the cases monocytosis was seen. 

Arneth’s nuclear shift: In 1 case out of 3 a normal nuclear shift 
was seen. Inthe remaining 2 cases a nuclear shift to the left occurred. 

The shortest peroxidase stain-time: There was no case without a 
prolongation of the shortest peroxidase stain-time. 

The stain time was 3 seconds in 3 cases, 

Arakawa’s reaction: All the cases belonged to the Arakawa- 
negative group (Cf. Tables 1 and 4). 


Comment. 


In infantile beriberi, Takasu,» Watanabe,» Kurimoto, Ao- 
yama and Sakai” and Kohda™ reported a decrease of red cell count, 
but Kaneko,” and Shimano and Sakai® stated that the count was, 
though it showed’a decrease in severe cases, anormal one. As to infan- 
tile preberiberi, our results showed a normal count in 60% of all the 
cases and a decrease of the count in 40%. In infantile beriberi as well 
as B-avitaminotic dyspepsia a normal red cell count was seen in all the 
cases. 

Blood platelet count: Watanaba® and Kiyotaki® noticed an 
inclination to anincrease of thrombocytes, though they did not attempt 
the exact platelet count. Kurimoto, Aoyama and Sakai® stated 
that an increase of platelet count was rather slight in infantile beri- 
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TABLE 5. 





Results of Sakai and Shimano, Watanabe, Kaneko and Kohda 
criticized on the basis of absolute cell count. 
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beri. Kohda™ recently reported that platelet count showed a slight 
increase in infantile beriberi, though the average count lay in our 
opinion still within normal limits. 

In our results, especially the platelet count showed a higher value 
in the case of infantile beriberi than in the case of infantile preberiberi 
or B-aviatminotic dyspepsia, but there was no difference of the count 
between these latter two diseases. 

As to lymphocytes in infantile beriberi, Sakai and Shimano*® 
reported a decrease in number, W atanabe® reported that they either 


increased or decreased, and Kaneko” that no variation was seen, 
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while K ohda™ reported a lymphocytosis. In our own results, a de- 
crease or an increase of lymphocytes was seen in infantile preberiberi, 
but in infantile beriberi and B-avitaminotic dyspepsia, there was an in- 
crease of lymphocytes. 

In infantile beriberi, Sakaiand Shimano® and Kohda™ report- 
ed a decrease of neutrophile count, while Watanabe,» Kaneko” saw 
an increase of it. Our result showed an inclination of the count to de- 
crease in infantile preberiberi, infantile beriberi and B-avitaminotic 
dyspepsia. 

As to eosinophiles, K anek 0” reported a decrease of the count, and 
Watanabe® a normal count, while according to Sakai and Shima- 
no® and Kohda™ an eosinophilia wasseen. Ourinvestigation showed 
in the case of infantile preberiberi an inclination to an increase of eo- 
sinophiles, and in the case of infantile beriberi or B-avitaminotic dys- 
pepsia, a decrease, or increase of eosinophile count. 

Basophiles: Our own investigation showed a count within normal 
limits in infantile beriberi, infantile preberiberi and B-avitaminotic 
dyspepsia. 

Monocytes: Our results showed a rather remarkable increase in 
the groups of infants of infantile preberiberi and B-avitaminotic dys- 
pepsia. In infantile beriberi, Watahabe,» Kohda™ and Kaneko” 
saw an increase of monocytes contrary to the result of Sakai and Shi- 
mano who reported a decrease. In the case of infantile beriberi, mo- 
nocytes were of a normal count in our result. 

The shortest peroxidase stain-time: There was not a single case 
out of all the cases—of infantile preberiberi, infantile beriberi and B- 
avitaminotic dyspepsia—without a prolongation of the shortest peroxi- 
dase stain-time. It is clear from this result that infants were all in a 
state of B-avitaminosis. 

Nuclear shift: In Schilling’s*® book nuclear shift to the right 
was seen in the case of beriberi, Fushiki® and Kohda™ saw that a 
nuclear shift to the left occurred in some cases of infantile beriberi and 
a right shift in the other. 

This accords with our experience in the cases of infantile preberi- 
beri and infantile beriberi, while in the cases of B-avitaminotic dys- 
pepsia shift to the left occurred, probably due to dyspepsia. 

Except for only one case from each of the two groups of infantile 
preberiberi and infantile beriberi, Arakawa’s reaction was completely 


25) V. Schilling, Das Blutbild und seine Klinische Verwertung, Jena 1926, 95. 
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negative*; even in these two exceptional cases the reaction was only 
weakly positive** (Cf. Tables 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 8), so that in all the 
cases Arakawa’s reaction was clinically negative. 


Summary. 


Here only the blood picture of infantile preberiberi (A. Sato) 
will be summarized. As to that of infantile beriberi and infantile B- 
avitaminotic dyspepsia, only such features as occurred in most cases of 
infantile beriberi and in all the cases of B-avitaminotic dyspepsia will 
be mentioned. 


























TABLE 6. 
Summary of results. 
| Blood | | | Nuclear The short- 
| Red cell | platelet Lympho-| Neutro-| Eosino-| Baso- | Mono- | ~ shift joss peroxi- 
| count | | eytes | philes | philes | philes | cytes | dase 
count | | (Arneth), ce tiene 
Infan- | Normal | In- | oe | De In In To the | 
. - ie § | - - + - . } 
nad sone - erease | or de- | crease | crease Normal | crease — | Prolonged 
| | crease | | 
| i ce ae eee 
= | Normal | In | In- | De- ey ea snail Normal | To the | Prolonged 
beriberi | crease | crease | crease | or de- | | Yight | 
} crease 
Sanabenniiaemntiamal — 2 ee a 
B-avita-| | | | 
minotie | ,, In- | In- | De- De- ix In- To the ss 
dyspep- Normal erease crease crease | crease | Normal | crease | _ left Prolonged 
sla | | 











1. Red cell count: In most cases of infantile preberiberi red cell 
count was normal and in several cases of infantile preberiberi a decrease 
of the count was seen. 

2. Blood platelet count: In all cases thrombocytosis was seen in 
a high degree. 

3. Lymphocytes: In most cases lymphocytosis was seen, but some 
cases showed alymphopenia. The difference is probably due to the dif- 
ference of stages of B-avitaminosis. 

4. Neutrophiles: Neutrophile count showed a decrease in almost 
all the cases. 





* Arakawa’s reaction (—)5 minutes. 
wie 


Negative in clinical sense. 














482 Sh, Shiraishi and M. Shindo 


5. Eosinophiles: In the cases of infantile preberiberi, there was 
an inclination to eosinophilia. 

6. Basophiles: Mast cells were within normal limits in number. 

7. Monocytes: Monocytes showed an increase in the group of in- 
fantile preberiberi. 

8. Arneth’s nuclear shift: In the cases of infantile preberiberi a 
nuclear shift to the right or to the left was seen. 

9. The shortest peroxidase stain-time: There was no case* with- 
out a prolongation of the shortest peroxidase stain-time, showing that 
all the cases were already in a state of B-avitaminosis. 

10. Arakawa’s reaction: All the cases were Arakawa-neg- 
ative, or all thier mothers secreted a milk negative to Arakawa’s re- 
action. 

Blood picture of infantile beriberi, though the cases examined in 
the present work were only five in number, will be described below in 
comparison with that of infantile preberiberi. 

Red cell count was normal. Blood platelet count of infantile beri- 
beri was higher than in the cases of infantile preberiberi. An inclina- 
tion to lymphocytosis was seen, while lymphocytes showed a decrease 
or an increase in the cases of infantile preberiberi. Though there was 
an inclination to eosinophilia in the cases of infantile preberiberi, in 
some cases of infantile beriberi an eosiophilia was seen, and in others 
an eosinopenia. We cannot say that monocytosis was seen in the cases 
of infantile beriberi. Arneth’s nuclear shift to the right was seen in 
three cases of all the five cases, and so we can assume that infantile 
beriberi is in a more advanced stage of B-avitaminosis than infantile 
preberiberi is from this stand-point alone. The prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time was seen in all the cases and the stain- 
time was even five seconds in one case. 

Now, we will describe the difference of the blood picture between 
infantile preberiberi and B-avitaminotic dyspepsia. 

Except for an inclination to a decrease of eosinophiles and a nu- 
clear shift to the left that was probably due to the dyspepsia, there was 
no remarkable change of blood pictures in the case of B-avitaminotic 
dyspepsia—blood platelet count was high and the shortest peroxidase 
stain-time was three seconds in 3 cases examined (Cf. Table 9). 

The above stated was based on the absolute number of blood cells. 


* We do not doubt that cases of infantile preberiberi with no prolongation may 
be met with especially because a medication of vitamin B will restore the peroxidase 
stain-time to normal whether clinical symptoms change or not. 
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The number of our cases was not large, because, as stated above, 
we excluded cases with complications. So, the blood picture of B-avi- 
taminotic dyspepsia will be made a problem for future study with a 
much larger number of cases. 


Conclusions. 


We have examined the blood picture in 15 cases of infantile pre- 
beriberi in comparison with those of 5 cases of infantile beriberi and of 
3 cases of B-avitaminotic dyspepsia. 

There is no essential difference of blood picture between infantile 
preberiberi and infantile beriberi, except that the latter is in a more 
advanced stage of B-avitaminosis than the former, 
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Introduction. 


There is indeed so large a number of reports‘ concerning the blood 
picture of tuberculosis, especially from the prognostical point of view, 
that it may now be needless to add to it, but the study of the picture 
from the diagnostical point of view is something unusual. The in- 
tention of the present treatise is to contribute to the latter problem. 
There are varieties of the blood picture of tuberculosis due to different 
localizations of pathological process. In the present paper we shall 
report of the change of blood picture according to different stages or 
forms of children’s tuberculosis on the basis of 103 cases. 


Method of Investigation. 


Materials: Children who visited our Dispensary or were admitted 
into our Department. 


* Read at the 42nd Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society, at Naga- 
saki, April, 1937. 

§ But among many references to the problem, there are only a few showing a pre- 
cise description of the question. Some of these excellent bibliographies are mentioned 
below :-— 

E. Romberg, Zschr. f. Tbk., 1921, 34, 191. 
Chue Zee- Way, Zschr. f. Klin. Med., 1924, 98, 418. 
G. Ockel, Arch. f. Kinderheilk., 1925, 76, 119. 
S. Katsunuma, Rinsho-Byorigaku-Ketsuekigaku-Zasshi, 1934, 3, 509. 


























Method of blood 
examination: Blood 
was taken from an 
ear lobe. White cell 
count was made by 
the use of Tiirk’s 
solution. For the 
purpose of staining 
blood smears the 
Tohoku _— Pediatric 
Method,” a modifica- 
tion of Sato and 
Sekiya’s® copper 
peroxidase reaction, 
was applied. Red 
cell sedimentation 
was examined with 
Yoshida’s® micro 
apparatus. 

Judging of the 
blood picture: Sato- 
Suzuki’s® standard 
table of blood picture 
for every age was 
used for judging 
blood pictures of the 
patients. 


Result with Sum- 
mary. 


1. Cases of pri- 
mary affection of 
tuberculosis. 


1) A. Sato, T. Suzu- 
ki and Ry. Shibata, To- 
hoku J. Exp. Med., 1934, 
24, 195. 

2) A. Sato and S. 
Sekiya, Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 

3) M. Yoshida, To- 
hoku J. Exp. Med., 1936, 
29, 400. 

4) T. Suzuki, To- 
hoku J. Exp. Med., 1937, 
30, 378. 





Cases of primary affection of tuberculosis. 


TABLE 


Blood Picture of Tuberculosis 
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are summarized in Table 2. 


TABLE 2. 


T. Suzuki, Y. Kokubo, M. Shindo and Sh. Kimura 


Summary of changes of blood pictures seen in 4 cases of 
primary affection of tuberculosis. 





Four cases were investigated, and the blood pictures obtained 
from those cases are as shown in Table 1. The changes of blood picture 
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| » 
Increase or decrease of count | Increase Normal Decrease 
Total white cell count \ 4 cases 0 0 
Absolute count | 2 cases 1 case 1 case 
Lymphocytes i 
Relative count | 1 case 0 3 eases 
Absolute count | 4 cases 0 0 
Neutrophiles | - 
Relative count | 3 cases 0 1 case 
Absolute count 1 case 0 3 cases 
Eosinophiles - 
Relative count | 0 1 case 3 cases 
Absolute count i 4 cases 0 0 
Monocytes 
Relative count | 4 cases 0 0 
Increase of basophiles in 1 case 
Occurrence of plasma cells in 1 case 
* | - # wt 
Nuclear shift of neutrophiles i 0 1 case 83 cases 0 
Acceleration of red cell 9 1 case 
sedimentation 0 hemes mets 
* In case of nuclear shift :— 
Sign - +t tt 
Number of cells of Class I in 
J o1_s ’ 
Arneth’s count 10 as 31-00 above 41 
* In case of red cell sedimentation :— 
Sign +t tHt 
: : above | above 25 
Reading after one hour in normal saeenll 14-20 ingens 
Yoshida’s micro method valne awe — (or above 


21 after 30’) 
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The general tendency of the change of blood picture will be des- 
cribed below: Neutrophiles increase so remarkably in absolute and re- 
lative count, that the total white cell count shows an increase. The 
(neutrophile) nuclear picture shifts moderately to the left. Monocytes 
increase absolutely and relatively. Eosinophiles decrease distinctly, 
but do not disappear. Lymphocytes decrease relatively, but do not 
show a marked change in absolute number. Red cell sedimentation 
is accelerated either moderately or remakably. 

2. Cases of tuberculosis of hilus. 

Blood pictures from nine cases were tabulated as Table 3. The 
summarization of changes seen in those blood pictures is as Table 4. 


TABLE 4. 


Summary of changes of blood pictures seen in 9 cases 
of tuberculosis of hilus. 





















































T | . } 
Increase or decrease of count | Increase Normal Decrease 
| 
Total white cell count | 2 cases 3 cases | 4 cases 
; ee : = —_ 
Absolute count | 1 case e « | @ w 
Lymphocytes (——"—_— i ieee — 
| Relative count | Seases | 56 ,, 1 case 
ee) Ae ee | ae: eee TERS 
Absolute count | e -» G. ~ | 4 cases 
icc = OO OOOO 
Relative count | 1 case G. -« | Gb “ae 
yichipal ——| eee ‘ 
Absolute count | 4 cases | Sw | S ww 
Eosinophiles ee “| mera ‘oss 
Relative count | 4 t ws | 1 case 
‘ & aoe 
Absolute count | 5 ,, | @ » i @ w 
| ‘ } | 
Monocytes _ -— . ee 
Relative count | Ss ws 2 i 
sc tna == 
Increase of basophiles in i 0 case 
Occurrence of plaéma cells in | 0 case 
: SS = . . ewe os 
. - + | + + Ht 
Nuclear shift of neutrophiles 4ecases 2 cases 0 2 cases | 1 case 
Acceleration of red cell sedimentation 4 ,, a Oe f 0 0 





* Cf. the foot note of Table 2. 


The changes of blood picture will be seen from Tables 3 and 4. 
Neutrophiles and Lymphocytes slightly increase or decrease, the total 
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white cell count thus showing aslight fluctuation from the normal value. 
Eosinophiles rather increase absolutely and relatively; this eosinophilia 
is not a postinfectious reaction, but signifies probably an allergic* 
reaction due to the activity of tuberculosis. Monocytes increase mod- 
erately. A slight nuclear shift to the left is seen in neutrophiles. 
There is no acceleration or, if any only a slight acceleration of red cell 
sedimentation. 

3. Cases of pulmonary tuberculosis. 

Table 5 shows blood picture of thirty six cases, which are sum- 
marized in Table 6. 

Total white cells generally increase remarkably and this increase 
is chiefly due to neutrophilia, which is more marked in percentage than 
in absolute number. Neutrophile nuclear picture shifts to the left in 
a variable grade i.e. slight, moderate or high grade responding to dif- 
ferent conditions of the disease. As to lymphocytes, the change of 
number is inconstant. Eosinophiles disappear in a serious condition 
of the disease, but in other conditions the cells often increase absolutely 
as well as relatively. This eosinophilia indicates an existence or an 
enlargement of an infiltration** in the lungs. Monocytes generally 
increase in number. An increase of basophiles or an occurrence of 
plasmacells are often seen. Red cell sedimentation is accelerated in 
a moderate or high grade. 

4. Cases of pleuritis. 

Blood pictures of fifteen cases are presented in Table 7 with the 
summary in Table 8 (Cf. Tables 7 and 8). 

Total white cell count shows a variable value due to different com- 
binations of neutrophilia and lymphopenia. Neutrophile nuclear pic- 
ture shifts to the left generally in a slight grade or occasionally in a 
moderate grade. Ina serious and progressive condition, eosinophiles 
decrease remarkably until they disappear entirely, but in cases in a 
reconvalescent phase, or in cases with a resorptive process, it is usual 
to see a marked eosinophilia. Monocytes show an increase. An occur- 
rence of mast cells and plasma cells in a larger number is fairly fre- 
quent. Red cell sedimentation is generally accelerated in a high grade. 
It may be said that it is characteristic of pleuritis tuberculosa to see a 
slight left shift of neutrophile nuclear picture, and an unproportion- 
ally remarkable acceleration of erythrocyte sedimentation rate at the 
same time. 


* Cf. H. Gross and H.U. Simmert, Kl. Wschr., 1931, 1, 1457. 
** Cf. F. Redeker, Beitr. Klin. Tbk., 1924, 59, 588. 
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12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 


to 
~ 


| RS 


| H.W. 


| y= years 
m= months 


6 days later 


N.M.|6 by 8m | 


6 days later 

S. U.|Q 8y 
82 days later 
44 days later 
55 days later 
6 by 
M. S.|6 by 
69 days later 


A. 8.| 6 6y 11m 


69 days later 


Y.A.|8 9y 11m} 


15 days later 
K. S. 6 by 
6 by 
9-l4y 
3 10y 
6 fy 
6 by 

6 3y 
“a 3 days later 

71 days later 
197 Ane later 
| Q 8y 

13 dane later 

22 days later 

39 days later 
K. H.|Q 4y 
6 6y 
2 
2 10y 


I. 
K. § 
| 
- 


Erabas 


K. S. 





Y.W. 
13 days later 
33 days later 
° 6 8y 

N. S. | 6 13y 
17 days later 
54 days later 
we days later 

Y. 

12 day 8 later 

24 days later 


2m | 
r 9m! 


3m 
4m 


5m 
5m 
1m | 
2m | 
9m 
9m | 
9m 


7m 


4m | 
7{n | 
Ty 3m| 
6 4y 5m 


2m 
lm 


S.|6 8y 5m | 


” 


| Red cell | — 


| count 


jPer emm,| 


(thou- 
sands *) | 


6,400 
5,650 
6,200 


4,600 


4,630 


5,200 
4,500 
4,880 


5,050 
4,650 
4,800 


| globin 
| (Sahli’s 
| value) 


50 


90 
75 
95 
85 
100 
95 


75 


95 
88 


70 


White 
cell 
count 


per emm. 


11,300 
17,000 
19,000 
9,700 
8,100 
5,200 
7,700 
6,500 
16,400 
9,500 
6,700 
13,200 
11,300 
10,400 
10,300 
10,100 
7,850 
7,050 
12,800 


22,000 | 


9,400 
19,000 
9,200 
9,500 
11,100 
7,700 
5,000 
4,800 


' 


6,300 , 


6,100 


9,400 , 


12,700 
10,000 


25,000 | 


17,000 
33,000 
13,000 
7,000 
8,400 
6,800 
4,000 
14,000 


12,000 | 
9,000 | 


, Basophiles 
|Actual| 
oe, |count| 
7e per 
| emm. 
0.1; 10) 
0.7; 80) 
1.0; 180 | 
o1 —| 
0.4 50 | 
0.2) 30, 
0.5; 100 | 
| —] 
0.3! 20 
0.5 30 
0.9 70 
2.5, 160 
0 | sete” 
1.2 110 
0.3, 20 | 
0.2 30 | 
0.3) 30) 
o; —| 
0.4, 40 | 
0.3; 30 
0 | (+) 
1.0 70 | 
0 | ome 
0.5 110 
0 aie 
0 eS 
0 } — 
0 es 
0 ‘cial 
oi- 
oj; — 
0.5 20 
0.6 40 
0.5 30 | 
0.5; 50 | 
0 Tit 
0 | pan 
0.8; 200 
0.3 | 50 | 
a se 
0 — 
0 ie 
1.0 | 80 | 
0.4 30 
0.5 20 
0 eS 
0 tin 
o;— 








Varieties of 


Eosino-— 
philes 
Actual 
, }ecount 
| % per 
| e¢mm, 
2.6 190 
1.6; 180 
0 | —_ 
0.3; 30 
2.7, 310 
1.8 310 
2.5 480 
2.0 190 
0 | —_ 
8.0 420 
3.4 260 
5.5 360 
9.0 1,480 
3.8 360 
4.0 270 
1.2 160 
3.2 360 
0 — 
2.0 210 
1.3 110 
1.7 130 
9.5, 670 
0; (+) 
116.5 3,630 
0 ae 
0 oum 
3.9 360 
8.5 810 
6.0 670 
3.1 240 
2.0 100 
8.0 140 
3.3 210 
0 ~+« 
0 oF. 
0 i — 
2.8 280 
3.5) 780 
6.6 1,120 
0 Mae 
0 — 
2.0 140 
11.0' 930 
3.9, 270 
2.5 100 
0 — 
2.0 240 
9.2 830 


| 
phile | 
Actual 
count! 
per | 

| cmm, | 





of 
4@ 


| | 
53.4 3,800) 
72.9 8,000 
84.5 14,880) 
52.0, 4,320) 
51.9 5,870 
66.0 11,220 
35.0 6,650 
49.0 4,750 
69.0 5,590 
42.0, 2,180 
48.1 3,700 
42.5, 2,760 
48.1) 7,890 
51.9 4,930 
52.7 3,530 
60.2 7,950 
38.0 4,290 
78.6 8,170 
57.1 5,880) 
55.7 6,680) 
31.0 2,430 
55.0 3,880 
63.7) 8,150) 
61.3 18, 499 
52.7 4,950 
61.1 11,640) 
56.0) 5,110) 
50.5 4,830 
65.0 7,220) 
63.0, 4,910 
69.7 3,490 
50.5. 2,490) 
56.3) 3,550 
59.0 
72.5 











6,810! 
75.0 9,530 
58.1 5,810 
63.7, 16,020 
81.1 5,290) 
73.4 24,230 
77.6) 10,0 

54.1, 3,7 

40.8 3,430 
49.8 3,37 
57.5) 2,300 
72.8) 10,2 230 
56.9) 6,950 


48.1| 4,350) 

















} 0. 
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oe” 
ye 


4.7 
4.8 
4.0 
6.0 
9.9 
4.4 
8.0 
5.0 
7.6) 
10.0 
7.2 
4.5 
4.7 
7.6, 
6.0 
5.5 
7.0 
7.9 
0.6 
4.8 
5.3) 
5.5. 
8.3) 
5.0 
6.3 
11.9, 
10.1, 
9.0, 








leucocytes 


Monocytes 
Actual 
count 


per 


| emm. 


330 
530 
700 
500 
1,120 
750 
1,620 
490 
620 
520 
550 
290 
770 
720 
400 
730 
790 
820 
1,090 
490 
490 
390 
1,060 
840 
600 
2,260 
930 
860 
670 
720 
470 
430 
490 
150 
560 
1,160 
1,210 
2,750 
2,040 
3,170 
490 
480 
760 
470 
300 
870 
610 
420 


| Lympho- 


_ cytes F 
Actual 

oe, | count 

-” per | 
emm. | 


| so.al 2,780 | 
19.6) 2,160. 
| 10.0! 1,750. 


' 41.38 3,430 
34.7, 3,920 
27.0 4,590 
52.0) 9,880 
43.0) 4,170 
19.6, 1,590 
39.0) 2,030 
40.4 3,110 
45.0, 2,930 
38.2) 6,260 
34.9) 3,320 
36.3 2,430 
82.2 4,250 
51.1| 5,790 
12.7) 1,320 
29.9 3,080 
37.0, 3,740 
62.3) 4,890 
29.5) 2,080 
28.0} 3,580 
16.7, 3,670 
41.0 3,850 
27.0 5,100 
30.0 2,800 
32.0 3,000 
22.0 2,440 
24.5 1,890 
20.0° 1,000 
37.0 1,780 
32.0 2,020 
88.0 2,320 
21.0 2,000 
16.0 2,000 
24.2 2,420 
21.0 5,250 
50.0 8,500 
17.0 5,600 
18.6 2,420 
37.0 2,600 
38.0 3,200 
39.0 2,650 
32.0 1,280 
21.0 2,900 
36.0 4,200 
38.0 3,400 


to 


escoooocoooooyecooscosoo Cer ocooooot 


Plasmacells 


om 


ou 
esocooooeo or oooanw coo eososoooceooerro coca soooooooooososcoo 


+aeco 


~~ 


Arneth’s nuclear shift of 


~ 


neutrophiles 
| 
I } } 
———| m | a 
J | st ay 
0 29.3 42.8 22.0 
0 17.3 34.3 38.8 
7 28.5 44.0 17.0 
0 49.5 37.0 12.0 
0.7 | 22.0 49.8 26.0 
0|17/ 43 34 
0 27.5 49.0 22.5 
0.5 | 36.0 37.0 22.0 
0 3751 12 
0+ 21 50 27.5) 
0'15 39 35 | 
0 12.5 43.5 37.0 
0 | 21.0 45.0 27.0; 
0 26°57 15 
(+) 25.5 48.0 22.0 
0 29.5 48.5 18.5 
0 | 16.5 45.5 30.5 
0 20 52) 2% 
0 16.6 28.7 39.3 
0 18) 43 33 
| 0 26.5) 46.5 22.5 
| 2.5 21.0 52.0 32.0 
0 32.4 42.3 21.7 
0 12 |53.9 30.0 
0 18 655 2: 
1 27°51 19 
1/21 57 18 
0 22,51 24 
0| 4 44 46 
0 22, 45 382 
0 28 638 8 
0| 17) 45 84 
0 22,49 27 
2.0 44.2 43.3 8.6 
0 34.5 49.0 15.5 
0 45 | 47; 8 
0 31 60 9 
0 29 55 16 
1 28/52 18 
0 12) 56 27 
0 35/59 6) 
2 17 56 20! 
0 11) 61 32! 
0 10/50. 387 
0 7.5 29.0 50.5 
0 36.0 48.0 15.0 
2 33 54 10 
0, 32 51 13 
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Sedimentation rate 


of erythocytes 
(Yoshida’s 


micro method) 
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| 18 
| 18 


40 | 
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15 | 
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2.0 
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5 
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15 
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to 0 
an 


60’ 


16 
18 


| 17 


17.5 
22 


| 23.6 
20 
| 20 


6.5 
2.0 
8.5 
9 


17 
12 
17.5 
10 
13.5 


27 
15 
27 
3.0 
15 
13 


13 
13 
23 
18 
17 
20 


21 

9 
20 
28 


| 28 


22 
11 
10 
11.0 


| 18 
| BB. 33 


14 





492 T. Suzuki, Y. Kokubo, M. Shindo and Sh. Kimura 














’ | T sr 
Varieties of 

| Sex and —— Hemo- | White | Basophiles Eosino- | Neutro- 

Case!» me | age Leer cman! globin | cell | Pp philes si phile 
No. |* {lero "(thou a count | “Actual ~~ /Aetual)" Actual 
m=monthns value re a o 

| sands) ) pe a og count} og count) ,- | count 

| | per per per 
emm. | | emm. | emm. 
36 days later 4,900 | 8,600 2.0! 179 4.8 410/ 42.8) 3,670 
| 67 dayslater 5,400 8,300 1.5} 120! 8.3 690 41.9) 3,480 
28 |K.N.|Q 6y 6m 5,650 | | 6,600' 0} — | 3.9; 220/63.1) 3,560 
23 days later 6,100 9,000 0 | — | 7.5 680/58.0| 5,210 
44 days later | | | 14,700! 0| —) 0! (+)| 74.6 10,960 
29 | E. K.| Q10y 4,930 | 90 6,200 | 0 | — 1.9 120/61.7) 3,820 
8 days later 4,950 | 90 5,900 0 i= 3.9 230)63.8) 3,760 
16 days later | 56,420 90 | 6,500 0.4 30 «66.0 §=6890 | 56.5, 3,670 
| 93days later | 4,750 | 100 | 6,900 0| — § 5.6 320/44.9! 2.650 
30 | A. 0.|Q 6y lim) 5,360 85 7,400 0.5 | 30 1.5 100/ 54.0, 4,030 
31 |S. M. @ 6ylim! 6,100 | 80 | 7,900 1.0/ 80 20 160/41.6) 3,270 
82 /K.Y./8 Ty 9m)! 4,260 75 «| «7,100 0| —]| 5.5 390/41.2 2,930 
383 |I. S.|Q10y 4m! 5,830 12,800 0; —|! 0 — | 50.2) 6,420 
34 | Y.A./Q 8y | 10,800, 0 — 4.7 610/58.9, 6,360 
385 |M.N.|Q 8y 9m_ 4,600 70 9,800 0/| — 6.0 590) 52.0) 5,100 
150 days later 4,450 75 11,000 0.4; 40, 3.5 890) 66.3) 7,290) 
| 2 years later | 10,200 0.5 50 (12.7 1,290 | 44.1; 4,490 
36 | T. U.|Qlly 2m) 5,100 90 17,000 0 —. 0 — | 64.5) 10,970 


TABLE 6. 


Summary of changes of blood pictures seen in 36 cases of 
pulmonary tuberculosis. 

















Increase or decrease of count — | Increase | Normal Decrease 
Total white cell count | 23 cases 10 cases | 3 cases 
| Absolute count um « S | | aoe 
Lymphocytes |— ae 
| Relative count | Ss } , “a ee =. 
| Absolute count | «=. y ws aes 
a . i 
Neutrophiles — ee ! 
| Relative count Sl ln | 7 ow» 8 
Absolute count | | _ ns 
Eosinophiles — —<—<—$<—$<— — 
Relative count Y ~ a ew 
| Absolute count | 2% ,, 8 yy 3 » 
Monocytes — —_—_——|} 
| Relative count | | ae 3 ws | ee 
Increase of mast cells in 8 cases 


Occurrence of plasma cells in 13, 
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leucocytes | Arneth’s nuclear shift of | Sedimentation rate 
’ Lympho- | ,_ neutrophiles of erythocytes 
Monocytes ~eytes | = Try x: (Y oshida’s 
~ [Actual Actual) 3, I micro method) 
} Es | | 
o; count) og “| z —_——— II pe Iv! v | 
ne oe) ee oe | | 16" | 30°} 45°] 60’ 
| emm. } emm. | case ° a | 
| | | | | | | | | 
64 550 |44.0 3,800 0 | 0 0. 2 |}40/86| 4) o| — |— |- 3 
11.3, 940 | 37.0 3,070) 0 0; 0} 18 | 63 | 31 3 0 1 2;4 5 
4.0' 220 29.0 1,600 0 0; O| 21 | 66 13, «0 0; 15; 4 7 i) 
4.5, 410 |30.0, 2 2,700 0 0 0 | 29 | 49 | 22 | Si 81 £1 8 | 12 
4.4 850 | 21.0 3090/ 0 | 0| 0/28 63! 9| 0) O| 4 /12 | 17 | 20 
6.7, 420 | |29.7/ 1,840) 0 0; 1] 84/48/15) 2] Oj 2 8 |18 | 18 
7.8 460 24.5 1,450/ 0 | 0) 1/27/51/16) 5) O 8 | 7 | 10 | 13 
86 560/286 1,850| 0 | o| 0/19/33/41| 7|/ 0/ 1 | 8 / 6 | 2.6 
5.1) 300 | 44.5) 2,630) 0 0; 0) 16 44 34 6 0 2 4;6) 8 
8.0 210 |41.0 3030 0 | 0| 0 |20.0 48.728.7 26) 0| 1 3 | 6| 8 
7.0 570 | 48.4 3,820; 0 0; 0} 21 | 55 | 20) 4) 0} 6 | 18 117 | 19 
8.6 610 |44.7 3,170) 0 | O| O| 81 40/25) 4 0/10 | 18 | 23 | 25 
11.5 1,470 38.7, 4,900; 0 0; O|} 14 | 57} 24 5 0; 8 6 | 10 12 
6.4 690 | 30.0 3,240) 0 0 0 | 50 | 40/ 10 0 0/10 |19 | 32 24 
9.0 880 | 33.0) 3,230; 0 0 0 17 | 62 29 2 0 S42 11 | 14 
4.3, 470 | 25.5 2,810; 0 0; 0, 45 40; 12 é 0| 7 13 15 | 16 
7.0 710 | 36.0 3,600| 0.7 0 0 8 42 43° 11 1] 182) 40] 62) 8.5 
9.0 1,530 | 26.5 4,610'0(+) 0) 0 45 | 37 17) O| 1) 2 | 8 | 4 | 18 
(Continuation of Table 6.) 
. h - | + | #* | # | Ht 
Nuclear shift of noutrophiles 0 case 9 cases | 14 cases | 8 cases | 5 cases 
Acceleration of red cell Senn l@ « ie) | “ey he 
| 


sedimentation 


* Cf. the foot note of Table 2. 


5. Cases of peritonitis. 

There are blood pictures of eight cases as can be seen from Table 
9, and these blood pictures are summarized in Table 10. 

Total white cells generally increase in number due to neutrophilia, 
which is fairly remarkable absolutely and relatively. As to lympho- 
cytes, there is no general rule of the change. An increase of eosino- 
philes is seen in most cases. Monocytes show either an increase or the 
normal number. Sometimes mast cells or plasma cells occur in a large 
number. The grade of neutrophile nuclear shift to the left is mode- 
rate or high. Red cell sedimentation is generally accelerated in a 
slight or moderate grade. Contrary to pleuritis, the left shift of neu- 
trophile nuclear picture is remarkable, while the acceleration of red 
cell sedimentation rate is only slight. 
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TABLE 
Cases of pleuritis 





Varieties of 
Red cell | 


age | ome | oe, | eell 


=years prey Sahli’s} count | 


thou- 
sen months (s nt) value) |percmm. 


Hemo- | White Beoopaiton| Eosino- | Neutro- 


Sexand , 
philes philes 





Actual} Actual) {Actual 
eount| ,, |count) 2. | count 
per |“? | per | “* | per 


| 
| 
| | emm. emm. | | emm. 


| | | fae 

M.T. Q 9y 6m, 6, 5,850 | 0.7) 40 | 1.0! 60 |63.2 3,700 
15 days later y | 8,900) 0; (+) / 1.0 40 48.8 1,900 
30 days later 8,950 0.4. 40 | 3.3) 290 55.0, 4,920 
o_ later ; 95 | 8,100 | 0.3! 20 | 43) 850 64.7 4,430 
6 6y 6m | 6,500; 0; — | 0| — /65.7| 3,620 

6 12y 2m ; 8,000 1.0 80 | 26 210 |62.6 5.010 

| 2 loy , | 9,800 | 1.4 180 | 1.2) 110 69.5 6,460 
-| 6 6y 3m 57 ¢ 16,000 | 0.5 80 0| — (63.0 10,080 

. | 6 by 5,000 0 — 0.3) 20 70.3; 3,520 
.| 6 2 9m é 5,600, 0 — | 5.0 280 44.6) 2,500 
4 days later 5, Pap 10,800 | 0.5 50 4.8 520 55.9) 6,070 
10 days later 11,100 0.3 40 3.4 380 | 57.1) 6,340 
I. | Q14y 3m | 97,500 25 1 3) 100 61.8 4,640 
6 by 9m ’ | 8,000 0 -—- 24 > 190 | 59.1) 4,730 

12 days later ef ' 9,500 0.6 60 2 400 60.0 5,700 
19 days later 7,500 0 — | 2.6 190 | 60.5) 4,540 
26 days later J | 7,500 05 40 == 0.7 50 | 63.6) 4,760 
33 days later 5, 6,900 1.0 70 6.3 430 (52.3) 8,610 
.F.{ 86 2y 11m ,890 | | 10,600 1.7 3.2, 340 59.3! 6,290 
17 days later t | 9,900 | 0.6 4.5| 450 | 33.2) 3,290 
40 days later 4, 8,700 | 0.4, § 3.2| 280 44.0, 3,830 
v.E.| Q 2y Im | | 18,000 0! 2.0 260 57.9, 7,530 
13 days later 15,800 0 — | 72, 011 370 
69 days later 7,700 - r 90 | 71.6, 5,480 
.O. | Q14y Tm 11,500 - .0 230 65.0 7,480 
12 days later | | 8,800 1. |; -—— | 68.7) 5,180 
.¥.| 2 2y 5m 6,100 | | 12,600 | 500 51.3] 6,530 
3.8. | 8 loy 6,200 6,000 | 1.3) 90 75.6 4,520 
l5days later | 5,940 | 3,800 , .0' 100 50.0, 1,900 
21 days later 5,460 | 95 5,000 | | 3.3, 170 | 48.7) 2,430 
.S./ 6 ly 7m | 10,900 | 0.4! | 8.4) 870 | 56.4) 6,150 
13 days later 12,900 | - 370 51.5, 6,640 
41 days later / 9,700 0.3! & 390 | 36.6, 3,550 


_ 
— 


Rien) 


ie 


6. Cases of pulmonary tuberculosis combined with peritonitis 
tuberculosa. 

There are five cases, blood pictures of which are shown in Table 
11 and the summary of those pictures is shown in Table 12. 

An absolute and relative increase of neutrophiles causes a high 
total white cell count. Lymphocytes show a decrease in absolute num- 
ber and in percentage. Eosinophiles decrease or disappear. Mono- 
cytes show a marked increase. An increase of mast cells or an occur- 
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tuberculosa 





cytes aye 
leneocyte Arneth’s nuclear shift in |Sedimentationrate 


Lympho- neutrophiles of erythrocytes 
Monocytes | kytargcy ses 
ode Oe ‘ (Yoshida’s 
| _—- Actual) 3 .,| | | | | | micro method) 
o\ | 
count ° count m | m1 | ' 
| 15’| 30’| 45’| 60’ 


7? | per ° | per 
emm. emm. 


| Plasmacells 


127 0.3 
23.7, 6.0 | 
| 23.5| 7.0 
21.5) 2.0 | 
34.5 10.6 
| 80.0, 5.8 
24.0, 6.0 
87| 8 


25.3 1,480 

670 | 34.1) 1,240 
830 | 32.0 2,860 
600 | 33.3 2,700 
570 123.7 1,300 
1,140 19.6 1,570 
670 | 20.5 1,910 
12,000 29.0) 4,640 | 
350 22.4 1,120 
640 | 34.8, 1,950 
1,080 28.0) 3,020 
700 | 30.6 3,400 | 
730 22.0 1,650. 
430 33.1 2,650 
680 28.0 2,660. 
670 28.0 2,100 
470 29.0 2,180 
450 | 34.0) 2,350! 
570 30.4 3,220! 
460 57.0) 5,640 
190 50.0 4,370 | 
1,180 31.0) 4,030. 
950 | 22.0| 3,480 | 
450 (21.0, 1,680 
1,150, 23.0, 2,640 | 
560 | 33.8! 2,970 
1,510) 32.2) 4,060 | 
120 | 21.1| 1,270 
200 | 42.0! 1,600 | 
400 40.0 2,000 | 
490 | 35.0) 3,800 | 
500 | 41.5) 5,350 | 
8.4, 820 50.7 4,920) 
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rence of plasma cells is sometimes seen. Neutrophile nuclear picture 
shifts to the left moderately or remarkably. Red cell sedimentation 
is intensely accelerated. Ina word, the changes of blood picture are 
generally intense. 

7. Cases of pleuroperitonitis. 

The blood pictures of six cases and the summary of these pictures 
are tabulated in Tables 13 and 14 respectively. 

Lymphocytes increase absolutely in a slight grade and the per- 
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Taste 8. 
Summary of changes of blood pictures seen in 15 cases 
of pleuritis tuberculosa. 
i] | 
Increase or decrease of count | Increase | Normal Decrease 
Total white - count x 7 cases | 2 cases 6 cases 
| Absolute count | Ss » | gaa > es 
Lymphocytes \ aa, oa erage 
Relative count | 1 case ea | 3 » 
Abeolute count | 11 cases oe 1 case 
Neutrophiles | —-.-___-— —-.— —|— 
| Relative count | a es | 3 Le 
7 
i oe hci | —_ ‘. 
Aboohate count | 5 » | oe & 7 cases 
Eosinophiles ae — —' 
Relative count ! © ws fi: £g r “$2 
‘Bhectate: count mnt | 1 = | S.« H 1 case 
Monocytes —_—— - — —|————_ — --— 
| Relative « e count z& m | . « 1 
Increase of nanegiblies in i 4 cases 
Gccumenes of plasma eulls in | S wx 
Ct ib CRS oe: SURREY || ES cere ar ee ee Oe EE eee 
* - | + | # | # | i 
a — ausenes —— -_ = | ‘ 
Deabeas shift of euatpeahiien | lease | 9 cases | 3 cases | 1 case | 1 ease 
=e —_ ~*~ es aa: a 7 
Ac seleontion of red cell sedimentation | 0 0 | 4 4, | Teases’ 4 cases 
* Cf, the foot note of Table 2. 
TABLE 


Cases of peritonitis 





| Varieties of 


Hemo- | White 








| Red cett| — —s-- 
| Sex and | , Eosino- Neutro- | 
Cas se| Name| *8¢ Bonpacasll | globin cell [Basophiles| _ philes philes | 
No. | y=years thou- (Sahli’s| count Actual) Actual Actual) 
im=months| (sands) value) | peerenian. »- |count| .. | count! ,. | count! 
} | $ o | %e | %e | 
per | | per per | 
| emm. | | emm, emm. | 
j 
1 | HU. | 6 5y 7m 5,430 90 | 11,600 | 0.4 50 3.0 350 66.6 se00| 
2 H.T.| $loy Im| 4,930 75 | 6,900/'05 30, 32 220 | 47.3) 8,260 
3 |H.M.| Qlly lm! 3,450 | 11,600 , 0 — | 4.3 500 53.7 6,890 
9 days later | 6,800 | 0.8 40 1.6 80 46.3) 2,450) 
4 Q by 10,000 | 1.2 120 , 36 360 | 60.2 6,020 | 
5 K.T.| 6 2y 4m 5,000 75 | 24,000 | 0.7, 170 0 —  67.1/18,700) 
| 83 days later 4,500 70 yon : i 2.5 400 57.1) 9,140) 
6 6 6T. S. |6 8y 3m 5,700 110 =| on By — | 0 (+) | 56.5) 2,150) 
7 M.S.|Q 8y 2m 5,: 90 | eae 120 3.4 310 655.5) 5,050 
8 S.M./8 7y 4m| 5,570 | 100 | 7,100 | © | — 1100 70 | 56.8) 4,140 
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TasLe 10. 


Summary of changes of blood pictures seen in 8 cases 
of peritonitis tuberculosa. 
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Increase or decrease of count 





Total white ane count 








power count 
Lymphocytes =|—---——-—— 
Relative count + | 
| Absolute count 
Neutrophiles 
Relative count 
| Absolute count 
Eosinophiles | | —— 
| Relative count 
| Absolute count 
Monocytes a 


Relative count 


Increase of mast cells in 


Oce -urrence of iene othe in 





* 


Nuclear shift of neutrophiles 





Ac eoleration of ved cell sedimentation 


=| 
| 


Increase a Normal | Decrease 


case 


5 cases | 2 cases | 1 
4 ” | a’ pare . | 3 ame 
.. « ; | 3 cases | S @ 
5 . aa) | 1 case 3 » 
oS » | 4 cases | 1 case 
. «= | 1 ease | 2 cases 
; 4 “A | s: 2 cases 0 
4 » S | 1 case 
_ | 8 a ee 
3 cases 
1 ease 
—-~T*.*)]#* |. 
0 | 2 eatne | 2 cake | 1 aoe | Senne 
0 3 = Se w i 1 case 









































* Cf. the foot note of Table 2. 
9. 
tuberculosa. 
leucocytes Arneth’s nuclear shift in Sedimentation rate 
tee) Lympho- | » neutrophiles | of erythrocytes 
Monsagtes cytes = | (Yoshida’s 
Actual) /Actual _ I | micro method) 
, |eount) -. |eount| & * | ee 
*° | per “| peri = | | J | st ere | 15’ | 30’| 45°| 60’ 
emm. _|emm. Pa ; = 
! 
7.2| 840 | 22.4) 2,700] 0.4 | 0| 0 |28.4\ 42.9 on 4.0/0.2} 4 | 8 | 11 138 
5.5| 380 | 43.5) 3,000 0 0 0 | 32.6) 40.0) 23.0) 4.1) 0.8) 3  t.2 13 
7.6| 880 | 34.4) 3,990 0 0 0/|18 | 47 | 29} 56 1 3 5 13 16 
12.9| 680 | 37.6) 1,990) 0.8 0 O | 81.3) 44.6) 21.2) 2.2/ 0.7) 4 Ht) 12 15 
3.6| 360 | 31.4) 3,140 0 0 0 | 43 |47;10! 0 0 9 19 24 26 
12.0 | 2,880 | 30.2) 7,250 0 1 9 | 68; 18 4; 0 0 8 16 20 238 
7.4| 1,180 | 33.0) 5,280 0 3 7 | 37 | 43/10; 0 0 1.5 4.5 8 11 
7.0} 260 | 36.5) 1,390 0 0 0 | 48 | 43 9; 0 0 3 8 13 16 
8.0; 730 | 31.8) 2,890 0] O 0/18) 51 26) 6 0 6 10 14 17 
5.2, 360|28.0/ 1,900; 0 | 0] 0/25/34) 31} 8/2) 4/6/11 13 
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TABLE 


Cases of pulmonary tuberculosis 





| , 
Varieties of 


| Red cell 





| gS ee 
Oncol | Meee | cous | Rome | WEE [neccgtties] See | Sees | 
No. [" ame | y=years “thon. (54 hli’s! count | |Actuall Actual, ~ \|Actual 
\m=months sands) value) per cmm.| ° count | °; | count) my, count 

/ per | “° | per | ” per 

| | _jemm,.; | emm. . emm. 

1 K.M.| @13y | 4,850 | | 9600/0 — | 08 80/787 7,560 
2 T. 1/9 9y 8m_ 5,300 | | 7700/0 — | 0) —!/75.2 5,780 
17 days later | 4,500 | | 11,000} 0 | — | 14) 150 73.8 8,120) 

a8 days later | 6,000 | 90 | 18,000 0 | — | 0 | (+) | 79.8 14,380 

3 K.Y.|@ Ty 9m| 5,000 | 45 | 12,500, 0 | (+) 10.0 1,250 |53.0 6,600 
H.0.|@ Ty 1m 4,200 | 60 | 10400'0 — |03| 30 (72.4 7,540 

5 H.N.| $13y 4m 8,600 1.8, 110 2.0) 170/741 6,370 

TABLE 12. 


Summary of changes of blood pictures seen in 5 cases of pulmonary 
tubercu losis and peritonitis tuberculosa. 





Increase or decrease of count | Increase Normal | Decrease 
Total white cell count | 4 cases | 1 case 0 
Absolute count | 1 case 0 4 cases 
Lymphocytes ; 7 —_—|| . _ — 
Relative count 0 0 ae 
i| . 
Absolute count | 5 cases 0 0 
Neutrophiles ee _— _ - 
| Relative count | Sms 1 case 0 
- Ss ; 
| Absolute count | 1 case Se 3 cases 
Eosinophiles - —— —|} -— : 
Relative count | ae | Ss SB » 
aS Yo 
Absolute count | 4eases | ia 0 
Monocytes . acces 
Relative count | eo 3 cases 0 
Increase of basophiles in | 1 case 


Occurrence of plasma cells in I es 
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11. 
and peritonitis tuberculosa. 











. 
leucocytes Arneth’s nuclear shift of Sedimentation rate 
__... _| Lympho- | a | neutrophiles | of erythrocytes 
| | == | 
a cytes | xd (Yoshida’s 
Actual) |Actual) aa I | | | micro method) 
| g®& | | 
2 oy 2 ey s |— Wm mr iv\ v 
| | & . j | | j | ean , 
emm. | emm.| & | M/| J | St i 15’ | 30’; 45’ 60 
8.5' 820/100, 960| 2.0 | 0.7) 3.0/78.7:15.3 2.0/0.3) 0) 6 15 2g | 22 
| | | | | | 
6.8 520 | 18.0 1,400 | 0 |} 0) 3/41/49) 7/0) 0 9 | 18 22 | 23 
4.8) 530 | 20.0 2,220, 0 | 0/3 (49) 4a 4/0 0.10 | 2 33 | 25 
| | | | 
6.2 1,120 | 14.0! 2,500. ololalaziae}slolo. 6 | 11 | 14 
10.0 | 1,250 | 27.0) 3,400) 0 | 0 0 |28| 53/17} 2/0 | 11 | 19 | 22 | 23 
| | | | | | 
7.3; 750 20.0 2,080 0 | 0.3 0. 58 | 32.7 7.3 1.0! 0 6 23 26 | 27 
7.3\ 630 15.3 1,340! 0 | o | 07/333 49.316.0'0.7' 0 | 25! 8 12.5| 16 
(Continuation of Table 12.) 
- aiaetls + ———— 
* - + | ++ ee tit 
Nue lear shift of entiation | 0 0 1 case lease | 3 cases 
" Acceleration of red cell o | o — Reade | Kase 


sedimentation 


* Cf. the foot note of Table 2 


centage is low or normal, because the increase of neutrophiles is very 
marked. Thus total white cell count show a variable value. Eosi- 
nophiles are inconstant in value too. Monocytes show a slight increase 
in absolute number. The grade of nuclear shift to the left in neutro- 
philes is moderate. The acceleration of red cell sedimentation is moder- 
ate or marked. 

8. Cases of meningitis tuberculosa. 

Thirteen cases were investigated and the blood pictures are shown 
in Table 15. Table 16 is a summary of these blood picture. 

Blood pictures have a tendency to the following alteration. Total 
white cell count becomes very high due to an intense increase of neu- 
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TABLE 
Cases of pleuroperi 
Setect | Varieties of 
| ed ce | Py 
Sex and Hemo- | White | z Eosino- Neutro- 
| count | Basophiles - . 
Case Name| age peremm.| globin | cell philes philes 
No | y=years | (thon. (Sahli’s count | Actual Actual |Actual) 
po sands) | value) percmm. count count} ,- | count) 
| | | | 26 [een] og |Sommtl og | oom 
| | | | emm. emm. emm. 
1 Y.0.| 6 5y 1m 5,100 80 9,000 | 0 _— 1.0 90 | 51.6 eso 
35 days later 5,400 85 11,500 | 0.6 70 |18. 0 2,070 | 36.9 4,250, 
62 days later 5,500 105 11,000 | 1.4; 150 / 12. 5, 1,380 | 40.5) 4, "450) 
| 77 days later 5,400 100 9,500 | 0.6 60 9.1! 860 | 43.6) 4 ,140) 
| 88days later | 5,800 95 11,000; 0 | — | 7.4! 810/ 56.0} 5,060 
113 days later 11,300 | 4.0} 450 3.4) 880 | 40.3} 4,670) 
| 140 days later 13,000 1.0; 130 5.0) 650 | 36.0 4,680) 
| 213 days later | 7,300 | 0.6 40 4.0; 290 /| 49.0) 3,560 
2 |S.8.|2 Tylm/ 4,780 70 | 23,000; 0 | — | 0| — | 67.3) 15,480) 
| “14days later | 3,670 | 80 | 23,000| 0 | — | o| — |76.0/17,530 
24 days later 4,780 50 15,000 | 3.5| 540 1.7} 260 | 56.7) 8,730 
35 days later 4,900 | 85 13,500 | 0 _ 1.8} 240 | 52.0) 7,030 
| 49days later | 4,500 | 980 15,000 | 0 | — | 2.2 380| 47.0) 7,180 
| 73 days later 11,500 | 1.3} 150 | 1.3) 150/|43.8) 5,040 
} 90 days later 5,200 | 8,500 | 1.6| 140 1.6) 140 | 43.3) 3,680 
| 11 months later | 10,200 1.5; 150 1.0; 100) 49.1) 5,000 
3 |H.H.! 6 lly 5m] 5,600 | 85 4,500 | 0 | — | 2.0, 90/ 65.0 2,880 
4 |H.S. 9 12y2m| 4,540 | 85 5,100 | 0 | — |, 7.0) 360/54.4 2,800 
22 days later 4,390 | 80 | 5,800 | 0 — 8.9} 520 | 57.7 qj 3,340 
TaBLe 14. 
Summary of changes of blood pictures seen in 6 cases 
of pleuroperitonitis tuberculosa. 
Increase or decrease of count Decrease Normal Increase 
Total white cell count 2 cases 1 case 3 cases 
| Absolute count 3, | 2 cases 1 case 
Lymphocytes ° 
Relative count 0 S s 3 cases 
- - 7 
Absolute count 3 cases 0 3 
Neutrophiles 
Relative count 2 - 3 cases 1 case 
Absolute count 2 0 4 cases 
Eosinophiles 
Relative count Se «a 1 case S w 
Absolute count S & 0 . 
Monocytes ; 
| Relative count 1 case 4 cases 1 case 








Blood Picture of Tuberculosis 


13. 


tonitis tuberculosa. 











Arneth’s nuclear shift 
of neutrophiles 


























leucocytes 
Lympho- | 
Monocytes cytes 3 
Actual Actual) . .,! I 
o- |count] ., | ecount|& * 
% \per | |'ner |2 [Sr] g 
emm, emm, |Ry 
7.0| 630 | 40.4) 3,640; 0 0 0 
7.5, 860 | 37.0) 4,250; 0 1 1 
12.5) 1,390 | 33.0) 3,630) 0 1 0 
4.7; 450 | 42.0) 3,990} 0 0 3 
6.6} 730) 40.0) 4,440/ 0 0 0 
8.3) 940 | 43.0) 4,860/ 1 0 0 
8.0} 1,040 | 50.0) 6,500 | 0 0 0 
12.4; 910/ 34.0) 2,500; 0 1 1 
6.7| 1,540 | 26.0) 5,980 | 0 0 0 
3.8} 870 | 20.0) 4,600| 0 0 0 
2.0; 310! 36.1) 5,610; 0 0 0 
4.2) 560 | 42.0) 5,670) 0 0 0 
3.7; 560 | 46.2) 6,930] 0 0 0 
9.6; 1,100 | 44.0) 5,060 | 0 0 0 
6.5} 550 | 47.0) 3,990 0 0 0 
4.45 450 | 44.0) 4,500/ 0 0; 0 
5.0; 230 | 28.0) 2,200; 0 0 (+ 
12.6, 640 | 26.0| 1,300} 0 | 0 | 0 
4.5, 260 | 28.9, 1,680; 0 | 0 | 0 





(Continuation of Table 14.) 


Increase of basophiles in 


Occurrence of plasma cells in 
oe 


Nuclear shift of neutrophiles 








——_—s— a 


Acceleration of red cell sedimentation 


* Cf. the Foot note of Table 2. 





Sedimentation rate 
of erythrocytes 
(Yoshida’s 



































micro method) 
| 

II | TI; IV| Vv 

St | 15’ | 30’ | 45’ 60’ 
7 | 46/42) 5 0 | 14 24 26 28 

21 | 66/21] 0 0 6 13 17 21 
85 | 48/16] 0 0 9 17 33 25 
27) 55} 15); 0 0 9 16 19 21 
17 | 58 | 23] 2 0 | 10 16 20 23 
15 | 55 | 25) 5 0 5 ll 17 20 
23 | 69| 15] 3 0 6 13 17 20 
14/ 51 | 30/ 3 0 8 16 20 «| 23 
28 | 36 34; 2 0 5 11 17 20 
19 | 50 | 26; 4 1 4 9 15 19 
20; 41; 29; 9 1 2 6 10 14 
17 | 54 | 25 | 3 1 1 4 7 10 
16 | 48; 30) 6 0 1 4 10 15 
25 | 63; 21); 1 0 0.5} 2.5 7.0 9.0 
11 | 55 | 31] 3 0 1 3 7 10 
11 | 47 | 35| 7 0 1 2 4.5 6 
88 | 48; 14/ 0 0 4 9 11 16 
27 | 56; 16) 1 0 5 14 19 23 
81 | 49/16) 4 0 5 15 20 23 
| 0 
0 
} 

- > + * tt tt 

1 case | 1 case 2cases 2 cases 0 
0 09 18 ww S 1 case 


trophiles. A decrease of lymphocytes is very remarkable. Eosinophile 
cells generally disappear from the blood picture. Monocytes increase. 
It is not unusual to see an increase of mast cells or an occurrence of 
plasma cells. As to the nuclear shift of neutrophiles, it is, as has been 
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TABLE 


Cases of menin 





| Varieties of 
































aan Sex and — Ilemo- | White Basophiles Eosino- | Neutro- 
Case | Wa me ge coniiieatan’ globin | = i lL ee |__Philes 
No. ;=years ! Sahli’s count | : 
y=years |) shon- ( | ‘(Actual Actual} Actual 
m=months ( ¢'nds ) value) eaipeme ee | count og | count ° /count 
/ per | “7 | per | ¢ per 
| emm. emm. | emm., 
1{v4r./8 1y 5m 7,000 | | 9100/03) 30 | o| — |65.3| 5,940 
(on the 20th day of disease) | 
6 days later | 5,870 | 10,500 0 — 0 — |60.0) 6,300 
2 1%. ¥. jy 9m| 6,700 | 7,200 | 1.0 70 3 | 220 | 69.0) 4,970 
(on the 5th day of disease) | 
S8dayslater | 5,300 105 | 13,300 | 1.2} 160 | 2.0; 270 | 66.6) 8,860 
8 /¥Y.K./$ Vy | 65,640 | | 12,400 0 —_ 0 — | 82.8) 10,270 
(on the 11th day of disease) 
7 days later | 6,120 | | 13,000 | 0} — | 0| — |90.6 9,780 
| (2 hours after blood transfusion) 
11 days later | 6,950 | | 16,800 0 — 0 — | 84.2) 14,150 
4 /Y.S8. \% 8y 2m; 4,690 | 90 | 19,000 | 0.4 80 0 — | 87.0) 16,530 
| (on the 8th day of disease) | 
6 days later 5,420 | 100 27,500 0 — 0 — | 89.3) 24,560 
5 |T.K.|@ ly 3m | | 20,800 | 0.5| 100 | 0.4) 80 | 85.0) 17,680 
(on the 16th day of disease) | | 
6 |T.U./9 9y | | 14,000 | 0, — o| — |86.9) 12,100 
(on the 12th day of disease) | | 
7 |M.IL/Q 6y 8m] | 29,300 0; — 0; — /92.7)| 27,160 
(on the 6th day of disease) | | | 
8 | ¥.S./8 By 10m| | | 27,700} 0| — 0 | — | 80.8) 22,330 
| (on the 7th day of disease) | 
9 | K. HE. 9 2y 9m| | 27,000 0 — 0| — | 84.6) 12,840 
| | (on the ~ a day of disesae) | 
5 days later | | | 28,000 | 0} — 0 | — | 89.0) 24,920 
10 |T.S. 6 b5y 9m)! 4,800 | | 25,000 | 1.9} 480 0| — | 86.5) 21,620 
(on the 15th day of disease) 
9 days later | | | 19,000 | 0.5) 100 0; — /|89.7| 17,040 
11 |¥.¥./8 8y 10m) | 13,000] 0| — | 0] (+) | 78.6) 9,510 
| (on the 5th day of disease) 
12 | T. H. \6 By 3m| 5,210 | 80 9,600 | 0.9 90 | 1.0} 100 | 69.0) 6,600 
| (on the 16th day of a | 
13 | ILI. |6 8y 6m| 5,400 | | 14,000} 0/ — | 0| — |72.0) 9,880 
| (on thé 17th day of nek’ 











described by other authors,>-? very common to see a right shift, though 
a left shift, which is probably caused by an intercurrent infection, 
may sometimes happen. An acceleration of red cell sedimentation is 
ge nerally slight or occasionally moderate. 

5) Sh. Inamatsu, Jikwa Zasshi, 1929, No. 355, 2126. 

6) F. Heissen, Mschr. f. Kinderheilk., 1926, 33, 234 

7) Y. Fujisawa, Osaka Igakukwai Zasshi, 1927, 26, 745. 
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15. 


gitis tuberculosa. 











leucocytes Arneth’s nuclear shift of | Sedimentation rate 
Monocytes | — a neutrophiles ‘re — oe 
—Tietuall ~~ |Aetmall - ‘al I a ieee | | micro method) 
ac | comme) oc | comms“ ae mt | rv | v |}——__ 

| emm. | emm. a ui) J) 8 18’ | 80 | 46’ | 60’ 
6.8 620 | 27.3) 2,480 | 0.3 0 0 | 10 | 41.5) 39.5) 8.0) 1.0 3 9 15 17 


7.5 790 | 32.5| 3,410) 0 0 1 9 | 30 | 25 | 27 8 1 3 6 8 
5.0 360 | 22.0; 1,580; 0 0| Oj} 1.7] 18.0) 48.0) 28.0) 4.3; 2 6 8 10 
6.7 890 | 23.0/ 3,060| 0.5; 0| OO}; 2] 26) 45) 23) 4 1 3 6 9 
4.1 510 | 13.1) 1,620) 0 0; 0 5 | 47 | 37 8 3/10) 25 | 45) 7.0 
2.4 310 | 7.0} 910; 0 2; 6] 56} 32 4 0; 0 4 9 13 16 
7.8 | 1,310] 8.0) 1,340; 0 | 0} O/| 29) 50/ 19 2 0 3 10 11 16 
6.5 | 1,240] 5.8) 1,100| 0.3; 0} O| 13 | 46 | 34 7| 0 3 7 11 14 
5.9 | 1,620; 4.8) 1,320) 0 0; 0; 8/| 84 | 40 | 16 2/ 10 14 17 19 
8.1 | 1,690} 6.0) 1,250) 0 0} O| 1.5) 16.6) 57.5) 19.5) 5 7 15 22 | 24 


8.6 | 1,200; 5.2) 730) 0 0; 0 3 | 32 | 47.5) 16.5) 1 4 9 13 17 
2.9 850} 3.6; 150/08! 0| 0} 12] 48 | 36 3 1] 16 | 23 26 | 27 
5.9 | 1,550 | 13.6) 3,820; 0 |. 0} O/| 12 | 57 | 26 6; 0 1 3 8 13 


6.4 | 1,730 | 9.0) 2,430) 0 0 0 | 1.5) 12.0) 45.0) 32.5) 9.0 1 3 6 9 


8.0 | 2,240] 3.0; 840) 0 0; 0 2; 28 | 47 | 20; 0 3 9 13 15 
5.6 | 1,400} 6.0) 1,500, 0 0; 0 4 | 36 | 44/13 3 4 11 17 20 
5.8| 1,100; 4.0; 360; 0 0; 0 3 |} 27 | 52) 17 1 24 
4.5 590 | 22.0) 2, 0 0; 0 9 | 56 | 33 2 0 3 8 12 15 


9.0 860 | 20.1; 1,930 | 0 0; O| 11 | 26 | 36 | 20 7 2 7 13 17 









































5.0 900 | 23.0) 3,220, 0 0 1 | 15 | 46 | 33 5| 0 4 10 13 15 








9. Cases of miliar tuberculosis. 

Only three cases were investigated. Blood pictures and their 
summary are tabulated in Tables 17 and 18 respectively. 

Total white cell count is generally high due to an intense neu- 
trophilia, which causes a relative decrease of lymphocytes in spite of 
a slight absolute lymphocytosis. Eosinophiles show an inconstant 
change of the count. Monocytes increase. Neutrophile nuclear picture 
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TaBLe 16. 
Summary of changes of blood pictures seen in 13 cases 
of meningitis tuberculosa. 

Increase or decrease of count | Increase Normal | Decrease 
a = 
Total white cell count 10 cases | 3 cases | 0 

Absolute count | 0 | ow | 11 cases 
Lymphocytes 
Relative count 0 | 0 | mM -s 
Absolute count 13 cases | 0 | 0 
Neutrophiles 
Relative count 18 ,, | 0 0 
Absolute count 0 | 1 case | 12 cases 
Eosinophiles $$$} ___ 
Relative count 0 | Sw 1 case 
Absolute count 11 cases | 2 cases | 0 
Monocytes r | 
Relative count = s o + 1 case 
Increase of mast cells in 5 cases 
Occurrence of plasma cells in 8B » 
| - + 4 # | it 
Nuclear shift of neutrophiles 8 cases**| 5 cases 0 0 | 0 
Acceleration of red cell sedimentation | lcase (3 ,, | 7 cases 1 case | 1 case 
* Cf. the foot note of Table 2. 
2 5 cases out of 8 cases showed the shift to the right. 
TABLE 


Cases of miliary 



































a Varieties of 
Red cell X16XWwWO _~—— 
Sex and | Hemo- White : Eosino- Neutro- 
Case |. J age oor globin | cell Basophiles philes | philes 
No. |**™°! y—years  (thou- ‘\(Sahli’s, count ~~ Actual Actual} {Actual 
m=months| value) |percmm. count count| _, | count 
sands) | % % % 
per | “| per per 
“i |__[emm.|___|emm./ __| emm. 
j | } | | | 
1 | M.O.| 6 ly3m/ 4,950 | 90 | 16,700 | 0 | — |10| 170 3 7,900 
2 | K.M.| 910y 5m | 5,680 | | 12,800 |0.5| 60 | 5.0 | 620 64.5 7,930 
| 88 days later 6,450 | 85 | 14,400 |0.6 | 70 (1.2 | 170 | 70.210,110 
3 Y.0.| @ Sy diet 0; — | 0 | — | 86.5110,090| 
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Taste 18. 
Summary of changes of blood pictures scen in 3 cases 
of miliary tuberculosis. 
Increase or decrease of count Increase | Normal Decrease 
Total white cell count 8 cases 0 0 
Absolute count | 2 cases 0 1 case 
Lymphocytes = |——_-___- | — 
Relative count | 0 0 3 cases 
Absolute count | 8 cases 0 0 
Neutrophiles — — ——| - - 
Relative count | 8S » 0 0 
Absolute count | 1 case 1 case 1 case 
Eosinophiles — —— _ 
Relative count | Lk « z_ Lb « 
Absolute count | 2 cases  w% 0 
Monocytes - _— —— 
Relative count ae te 0 1 case 
Increase of basophiles in | 0 
Occurrence of plasma cells in | 1 case 
= —_—_—_———_———— ‘me ae a Zz — 
” i-=-| + | tit 
Nuclear shift of neutrophiles io | 0 2 cases 0 1 case 
Acceleration of red cell sedimentation) 0 | 1 case 1 case lease | 0 
| | 
* Cf. the foot note of Table 2. 
17. 
tuberculosis. 
leucocytes Arneth’s nucelar shift ap pn arena 
“i — oC" ; f neutrophiles ote rocytes 
Monocytes ign 7 (Y oshida’s 


phocytes | 


| sia essiaasislintinpaailte tine | i th 
Actual Actual) menepebmannanitied 


Xe I | 





Plasmacells 
oe 




















, jeount} ~, | count} ve ee rig | l l l 
Oe 11 eee | =Tcial IV) VY | 167} 30” | 46 | 60’ 
emm.| __| emm. | | | (es See 

| { | | | | | } | | 
10.7| 1,790 | 40.0, 6,680 1.0, 0 | 0 | 25.6 39.8 27.3, 6.3 1.0| 2.5 | 11.0 |16.0 | 20.0 
8.0| 980 |22.01 3,710 0 | 0 0.6/49.048.0 7.50 0 | 1.5| 35) 65 | 96 
9.4| 1,850 18.7, 2,699 0 0. 0 40.7 36.7 16.3 6.3' 1.0! 2 | 6 | 10 | 16 
0 


3.4| 400 /11.1 1,310, 0 0/26/55 /11! 4 0} & | 18 | 19} 2 
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TABLE 
Cases of bone 





| Red cell | 


jm—months sands) | 


| 
| 


| Sex and | Hemo- | White 
" | count P 
Case 4, age globin | cell 
- Name | 2 per emm.,),¢ 29,1 
No. | y=years | (Sahli’s| count 
(thou- | 


| value) peremm. 


| 


1 K.S. |Q9 10y 11m) 5,100 7,500 
73 days later | 5,200 7,200 

2 K.T.|8 13y 8m) 5,890 7,100 
8 | 8.0. |8 l0y 7m) 4,600 80 26,000 | 
4 | K.K. 9 4y Im 4,960 | 90 5,800 
TABLE 20. 


Basophiles 


Varieties of 


Eosino- | Neutro- 
philes | philes 


[Actual) |Actual [Actual 


Py, }count; ,, | count) ,, | count 


y@ 


iw CSC SC 


i) 





per | ~? | per | “7 | per 
|; emm, | emm, emm., 


— | 1.4| 110 | 58.4] 4,330 
- | 3.0) 220 | 63.5) 4,560 
90 | 88 620 | 50.0) 3,550 
— | 0| —/89.83123,220 
60 14.0) 810 41.1) 2,370 





Summary of changes of blood pictures seen in 4 cases 
of bone tuberculosis. 





Increase or decrease of count 
Total white cell count 


Absolute count 
Lymphocytes 
Relative count 


Absolute count 
Neutrophiles - - 
Relative count 


Absolute count 
Eosinophiles 
Relative count 


Absolute count 


Monocytes : 
Relative count 


Increase of basophiles in 
Occurrence of plasmacells in 


+ 


Nuclear shift of neutrophiles 





* Cf. the foot note of Table 2. 


Acceleration of red cell sedimentation |! 


| 





Increase Normal Decrease 
1 case 2 cases 1 ease 
1 1 case 2 cases 
1 | 2 eases 1 case 
2 cases 1 case ; w# 
1 case 2 cases Bae 
2 cases 0 2 cases 
3 » 0 } 2 » 
| 
| 
1 case 2 cases } 1 case 
| 
1 , 2 1 » 
1 case 
0 
- + | +] # | @ 
1 case 2eases | O | lease | 0 
Sy Masher: a OR Ae | . 
3 cases 0 0 0 1 case 
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19. 
tuberculosis. 
Arneth’s nuclear shift 
a of neutrophiles Sedimentation rate 
| — | Lympho- l | of erythrocytes 
| . | | . 

| Monocytes | cytes | oxo] I | (Yoshida’s micro 
| |Actual) ~~ JActual £ °*) Ht cee method) 
|, |eount| count) 22 | e Mt | i) wv) * 
} 6 | 20 a @ | M J | St ' 
st eee Tt | 15° | 30’ | 45° | 60’ 
emm, | | emm. | 
| | | 

6.2| 460 |34.0 2,600, 0 0/0 (14 |60 32/4 |0 | 1 | 2 | B 

} | 

4.5 | 820 | 29.0 2,100 0 0,0 12 | 33 | #4 \10 } 1 | 2 
| 8.7} 620 | 31.3 2,220 0 0.'0 5.5 37.5 42.013.0 2.0 0.5 | 1.0; 3.0 40 
| 1.2) 310| 9.6 2,470) 0 0 | 1.5/ 35.0 45.9 15.5 2.5/0.5, 21 | 26 [27.5 | 29 
| 
4.5| 260/890 2,300, 0 | 0 0 (12 [99 [41 ts |o | 1 | 83 | 6 | 7 


shifts to the left moderately or intensely. Acceleration of red cell sedi- 


. mentation is slight in the early stage. 


10. Cases of bone tuberculosis. 

Blood pictures were examined in four cases (Cf. Table 19) and the 
summary is shown in Table 20. 

In an advanced stage neutrophilia is seen, but in the other stages 
total white cell count, neutrophile count and lymphocyte count do not 
change in a definite manner. Eosinophiles increase in a not so advanced 
stage. Monocytes slightly increase. Basophiles sometimes increase. 
Neutrophile nuclear shift to the left is slight in grade. Red cell sedi- 
mentation is accelerated only in an advanced stage. Thus the blood 
change is slight in general in the case of bone tuberculosis. 


Comment and Summary. 


Blood picture of active tuberculosis is generally as follows :— 

In active tuberculosis, a leucocytosis due to neutrophilia will occur, 
which is accompanied by a nuclear shift to the left. Lymphopenia and 
eosinopenia or aneosinophilia are also present. Monocytosis may be 
considered to be a sign of active tuberculosis. Sometimes an increase 
of basophile cells and an occurrence of plasma cells will be seen, also 
wn acceleration of red cell sedimentation.*** 


#% In the present paper, the red cell sedimentation is discussed together with the 
morphological blood picture, because both phenomenons have a peculiar relation to each 
other in clinical cases. We believe that in cases of tuberculosis the blood picture in a wide 
sense ought to be considered together with the red cell sedimentation. 
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The blood picture described above is, however, subject to a varia- 
tion corresponding to the difference of types or stages of tuberculosis. 
In the case of the primary affection, the blood pictures is just like that 
in an acute (non-tuberculous) infection and the red cell sedimentation 
is remarkably accelerated. The tuberculosis of hilus shows only a 
slight change of blood picture and the acceleration of red cell sedi- 
mentation is not marked. Blood picture is most intensely varied in the 






















































































TABLE 21. 
Blood pictures in different forms or stages of tuberculosis. 
Ss | Lympho- | Neutro- | Eosino- | Mono- |. eit Zies 8, S 
= 2| cytes* philes* | philes* | cytes* “a ‘eos =3 333 
Form of BS} —| ool Se elkae 
tuberculosis 3 ©) Ab- Ab- Ab- | Ab- 2g Eels SS\S2 2 
fa solute! °2 | solute! 22 | solute, 2 solute| 9 £ 215 2/2 So a5 
& © | count awn A count | count +- V3 SRA “hal ] °% 
ns r | | ba vied 
Primary affection | | +) (- ) (+) | =f (- ) | (—) | (+) » [ln Oce. \ oy" (4) 
_ | r — ——__-—_ - — —_— ee ! 
Tuberculosis | | | 
gga is of pols Ine. Ine Ine. nes Im} + (+) fia (+) |e il | (+) May 
-_ a —— i ——E—E ts = I 
Pulmonary = ++) or(++) or 
Kor costo a Ine. cme ( (+) +) Ine. il (+) ie & ore K #0 re) 
Pleuritis tuber. | r 
ne i ne! (—) (- } (+) i) Ine. Ine, (+) |(4) oce|el f° hin 
Perit rnpare = | we ‘| I ! ; : 
po + gag Guten wo] Ine. mf A (+) | e of Ine. ina (+) +) |(4)]0ee oes} (+) May" 
Pulmonary tuber- a ee IE ie | < 
ulosis . 
cust and pe | (4)} (=) |} (4) > [0 (~) | I |(+)] Oe. a Koa al 
_eulosa ae ay WES <_< ae | a — | 
a i r | 
oo in| Ine. |Ine.| Ine. Ene. Ine. baa (+) * (+) | | (H) | i: it) 
Meningitis tuber- (+)|6(—) [(-) (+) a (+) (-) @ ~)| (+) |, (4) se Oce.| ait * or 
culosa / (+) ah) 7 kt ‘|to rv (++) 
ated ne BH es L _|Tight) 
| 
Miliary tuber- | rh +) oF 
a | (+) \(- -) (+) [es] (—) \ >| « (+) » feof Occ. ower keer 
| abecsss |, 7. Tr Pe el is % (— .) or(—) or 
Bone (—) —_ Ine. =n Ine. “Ine, Ine. io (+) (+ +)| | ) +) | (+) 
t es EE = —— a = - 
ae Abscess | 4 . a 
(+) |) (-) “) (+) |} | (+) +) | (43/0 oe (+) | | (+) 








Inc.=inconstant Occ,=occasionally Oft.=often *(+)=Increase, (+)=Normal, 
(—)=Decrease ** Cf. the foot note of Table 2. 











sedimentation 


~~ 








Blood Picture of Tuberculosis 509 


case of pulmonary tuberculosis. Though the morphological change of 
the picture in the case of pleuritis is only slight, the red cell sedimen- 
tation is very remarkably accelerated, and, besides, eosinophilia is 
often seen. In the case of peritonitis, that the grade of nuclear shift to 
the left is very high is a dominant feature. In the case of meningitis, 
the nuclear picture of neutrophiles shifts to the right on principle and 
even when a left shift may occur, the grade is then low in spite of a 
very marked neutrophilia and lymphopenia. The change of blood pic- 
ture in the case of miliar tuberculosis is remarkable, and the accele- 
ration of red cell sedimentation in the primary stage is slight and be- 
comes more and more marked in the later stage. Bone tuberculosis 
shows a slight or almost no change of blood picture in its early stage. 

Now that conspicuous features of blood pictures in various forms 
or stages of tuberculosis have been explained, the difference of the 
picture of more or less marked grade in different forms of the disease 
will be shown tabularly (Cf. Table 21). 


Conclusions. 


Using the Tohoku Pediatric Method, a modification of Sato-Se- 
kiya’s copper peroxidase reaction, and basing on the Normal Univer- 
sal Blood Picture of Sato-Suzuki, we have shown different blood 
features of different forms of tuberculosis, which may, as we believe 
it will, contribute to the-diagnosis of various forms or stages or the 


disease. 











Peroxidase Reaction of Monocytes and Significance 
of Strongly Peroxidase-positive Monocytes. 


14th Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 
( A fR) 


(From the Department of Pediatrics, Faeulty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the routine homatologic work in our Laboratory, we have oc- 
casionally come across monocytes which show an abnormally strong 
peroxidase reaction in blood films stained with the Tohoku Pediatric 
Method,” a modification of Sato-Sekiya’s copper peroxidase reac- 
tion.” I have often asked myself the question :— What significance has 
an occurrence of strongly peroxidase-positive monocytes in the circu- 
lating blood? In an endeavour to solve this question I examined blood 
films of 215 cases and now I have my own opinion of it. In this treatise 
the result of my investigation will be reported together with my opin- 
ion. 


Method of Examination. 


Blood was taken from an ear lobe. Tiirk’s solution was used for 
the total white cell count. The absolute number of monocytes per one 
cubic millimetre was calculated from the total white cell count and the 
percentage of monocytes among all the white cells. Blood films were 
stained by the use of the Tohoku Pediatric Method. Fifty, monocytes 
were counted for each case and they were classified according to the 
following diagram (cf. Figure). 


1) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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Fig. Classification of monocytes according to the method of Arneth’s 
nuclear shift and to the number of blue peroxidase-positive granules viz. the 
grade of intensity of peroxidase reaction. 





Large bat 
mononuclear Transition form 
. - 
. W pons. ae Seg 
Sn we a aN 
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Ning 
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— 68 32° 


Normal shift asserted by Arneth 


R=Monocyte with round nucleus. 

W =Monocyte with slightly indented nucleus. 
T=Monocyte with deeply indented nucleus. 

Seg= Monocyte with segmented nucleus. 

S= Monocyte showing strong peroxidase reaction. 
M=Monoceyte showing moderate peroxidase reaction. 
WK= Monocyte showing weak peroxidase reaction. 


Results. 


Results of my examination are tabulated as follows. As willbe seen 
from Tables 1, 2, 3, 4, 5 and 6, 215 cases are divided into six groups :— 
Group of struggle phase, Group of protracted struggle phase, Group of 
defence phase, Group of reconvalescent phase and of healthy persons, 
Group of chronic disease and Group of lactating women and of different 
diseases. This rather clinical classification of the cases will now be ob- 
served from the hematological point of view. 


Discussion. 


1. Peroxidase reaction of monocytes. 

How often the strongly peroxidase-positive monocytes occur is, as 
will be seen from Table 7, different according to different groups (cf. 
Table 7). 

As has been shown in Table 7, there is no case with the strongly 
peroxidase-positive monocytes among those of healthy persons and 
among cases of reconvalescent phase, while in cases with protracted 
struggle phase and in those with defence phase, the strongly peroxidase- 
positive monocyte occurs in 100% and 959 of the cases respectively. 
The cell in question may be said to occur more frequently in cases in 
which defence is the more striking. In this respect it is interesting to 
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note that the monocyte in question occurred in five cases (18%) among 
28 apparently healthy /actating mothers. 

Between cases with and without an occurrence of strongly per- 
oxidase-positive monocytes, actual monocyte count and nuclear shift 
of monocytes are compared as follows (cf. Table 8). 

As has beenshown in Table 8, the actual monocyte count is general- 
ly higher in cases with an occurrence of strongly peroxidase-positive 
monocytes than in cases without such, and especially is this feature 
more remarkable in the group of cases in defence phase, and the group 
of different diseases (which includes a case of agranulocytosis with 
monocytosis of high grade). The nuclear shift to the left of monocytes 
is very remarkable in cases with an occurrence of strongly peroxidase- 
positive monocytes, but the nuclear shift in cases without such is almost 
normal (cf. Table 8). 

There are totally 402 monocytes strongly positive to the perexidase 
reaction in all the cases examined, and those monocytes were classified 
according to Arneth’s method as follows :— 


R Ww T Seg 
251 126 25 0 
(62.522) (31.522) (6.02) (0%) 


As willbe seen from this classification, more than half of all strong- 
ly peroxidase-positive monocytes belong tothe R-class or the immature 
monocyte, and there were no Seg-class strongly positive to the perox- 
idase-reaction, or the most mature kind of monocyte is not found among 
those strongly positive to the peroxidase reaction. 

The weakly peroxidase-positive monocytes are 841 in total in all 
the cases examined, and the classification of these monocytes in A r- 
neth’s method is as follows :— 


R Ww T Seg 
65 360 363 53 
(8.022) (42.522) (43.022) (6.52) 


The distribution of monocytes according to this classification is 
almost equal to the nuclear shift of monocytes in the normal blood 
picture, so it may be said that the weakly peroxidase-positive monocytes 
are present in nearly normal ratio for every class (R, W, T and Seg). 

Mascher* utilized the original Sato-Sekiy a® copper peroxidase 
reaction and asserted that almost all blood monocytes are peroxidase- 
positive. Monocytes examined by myself during the present work are 





38) W. Mascher, Zschr. f. kl. Med., 1933, 124, 293. 
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TABLE 7. 


Occurrence of the strongly peroridase-positive monocytes in each group. 





Cases with an oceurrence | Average number of strongly 











Group of strongly peroxidase- | peroxidase-positive monocytes 
positive monocytes per 50 monocytes in all cases 
Cases in struggle phase | 31 2% | 1.2 
Cases in protracted 100 ,, 4.2 


struggle phase 


| 
Cases in defence phase | 9% 4, | 4.3 
Cases of chronic disease | 62 ,, 2.8 
Lactating women 18 ,, 0.6 


Cases in reconvalescent | es 0 
phase and cases of | 


healthy persons | 


TaBLe 8. 


Actual monocyte count and number of R-classed monocytes in 
cases with and without an occurrence of the strongly 
peroxidase-positive monocytes in each group. 





Occurrence of strongly peroxidase-positive monocytes 





(+) (=) 
Group | Average Average 
| Average of number of Average of number of 
| actual mono- R-classed actual mono- | R-classed 














eyte count monocytes | cyte count monocytes 
| (per 50) | (per 50) 

Cases in struggle phase 986 13.5 1,116 5.7 
Cases in protracted 1,256 12.6 — -- 

struggle phase } | 
Cases in defence phase 1,047 12.3 | 715 | 2.0 
Cases in reconvalescent _ — 577 5.4 

phase and cases of 

healthy persons 
Cases of chronic disease $20 11.7 891 | 6.1 
Different cases 959 14.2 430 5.2 
Average for all cases 993 | 14.0 792 | 5.5 


totally 10,750 in namber in 215 cases examined, and less than 50 cells 
out of those numerous monocytes are peroxidase-negative* ; the occur- 
rence of the peroxidase-negative monocytes is thus very rare, scarcely 
one in two hundred monocytes; and there is no apparent morphological 
difference between peroxidase-positive and -negative monocyte except 
the peroxidase reaction. This “ peroxidase-negative monocyte” is a 

* There is however no strict comparisen between Mascher’s result and mine, 


because he used the original method of Sato and Sekiya, while I used the Tohoku Pe- 
diatric Method, a modification of the original method. 
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monocyte negative to the peroxidase reaction by the use of Tohoku 
Pediatric Method, in which the benzidine-H2OQ: solution is applied for 
one minute. But the peroxidase negative monocytes will be made an 
object of further investigation. 

As will be seen from the description of many authors (cf. capitals 
of “monocyte” in the books written by Pappenheim,® Arneth,” 
Komiya,® Sato,” Piney,® Naegeli® and Schilling™) there are a 
number of studies and opinions concerning the origin of blood monocy- 
tes, though I will not go into details here. But my investigation so far 
leads me to the opinion that: If it is true that the positive peroxidase 
reaction of a blood cell is eloquent evidence for its myelogenous origin, 
the blood monocyte is of myelogenous origin on principle. 

2. Monocyte count and nuclear shift of monocyte. 

I» believe that the actual monocyte count lies normally between 
500 and 300. The average actual monocyte count in 10 cases of healthy 
persons examined by myself seems to lie on the maximal limit of normal 

value. 

As will be seen from Table 9 showing a comparison of the frequency 
and the grade of monocytosis between different groups shown in Tables 
1, 2, 3, 4, 5 and 6, the rise of monocyte count is very marked in groups 
of cases in which the defence phase is dominant (cf. Table 9). 


TABLE 9. 


Frequency and grade of monocytosis in each group. 





Average of actual 


monocyte count in 


! 
Cases with mono- | 
| } 


Group 








eytosis all cases 
Cases in struggle phase 83 22 1,075 
Cases in protracted struggle phase 93 =«C«4 1,256 
Cases in defence phase 80 ,, } 1,030 
Cases in reconvalescent phase and 48 ,, 577 

eases of healthy person 

Cases of chronic disease . = } 849 
Lactating women 29 =«C,, | 430 





4) A. Pappenheim, in F. Kraus and T. Brugsch’s “Spezielle Pathologie u. 
Therapie innerer Krankheiten”, Berlin 1920, 8 Bd., 17. 

5) J.Arneth, Die qualitative Blutlehre, Berlin 1920, 508. 

6) J. Komiya, Rinsho-Ketsuikibyo-Gaku, Tokyo 1923, 45. 

7) K. Sato, Jikken-Ketsuikibyo-Gaku, Tokyo 1926, 116. 

8) A. Piney, Recent advances in hematology, London 1927, 21. 

9) O. Naegeli, Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 137. 
10) V. Schilling, Das Blutbild u. seine klinische Verwertung, Jena 1933, 146. 
11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378, 
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There are 8 cases (292%) with monocytosis among 28 cases of ap- 
parently healthy lactating women. 

Concerning the nuclear shift of monocytes and the occurrence of 
strangly peroxidase-positive monocytes, there is seemingly no difference 
of these between cases with and without monocytosis as will be seen 
from the comparison of different groups shown in Table 10, or it may 
be said that the count of R-classed monocytes and strongly peroxidase 
positive monocytes is slightly larger on an average in cases with mono- 
cytosis than in cases without it (cf. Table 10). 


TaBLe 10. 


Average of R-classed monocyte count and of strongly peroxidase- 
positive monocytes count in cases with and without 
monocytosis in each group. 





| Average number of strongly 
peroxidase-positive mono- 


| Average number of 
} R-classed monocytes 





Group (per 50) in cytes (per 50) in 
| eases with | caeeswithout) cases with | cases without 
monocytosis | monocytosis | monocytosis | monocytosis 
Cases in struggle phase | 8.7 6.9 1.3 | 0.9 
Cases in protracted 13.0 8.0 4.2 3.0 
struggle phase 
Cases in defence phase 11.0 13.7 4.0 3.9 
Cases in reconvalescent | 6.4 4.5 0 0 
phase and cases of } 
the healthy person | 
Cases of the chronic } 10.2 10.1 1.8 3.7 
disease | 
Average for all cases 9.5 7.3 | 2.0 | 1.7 





I examined the nuclear shift of monocytes in 10 cases of healthy 
persons and my result showed a left shift of very slight grade as com- 
pared with the normal nuclear shift of monocytes asserted by A rneth.! 
In this treatise I may take my own result as a normal nuclear shift of 
monocytes. ; 

There is a very remarkable parallelism between the grade of left 
nuclear shift in monocytes and the grade of dominancy of defence phase, 
and this relation is show simply in Table 11. 

As will be seen from Table 12 and 13, the monocytic reaction oc- 
curs neither simultaneously nor in parallel with the neutrophilic or lym- 
phatic reaction, but each of these three kinds of leucocytic reaction is 





12) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, Bd. 2, 508. 
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TaBLe 11. ; 
Average R-classed monocyte count in each group. 
| Average number Average number 
= of R-classed = of R-classed 
Group monocytes in Group monocytes in 
all cases (per 50) all cases (per 50) 
Cases in struggle phase | 8.4 Cases in reconvalescent, 
Cases in protracted 12.6 phase and cases of the) 5.4 
struggle phase a healthy person 
Cases in defence phase | 11.7 Cases of chronic disease 10.2 





wholly independent of one another, so that, for instance monocytosis 
can occur without neutrophilia or lymphocytosis, and such an independ- 
ency will be seen also between nuclear shifts of monocytes and neutro- 
philes: a severe shift of monocytes can occur in spite of the normal 
neutrophilic shift (cf. Tables 12 and 13). 


TABLE 12. 


Relation between monocytosis and neutrophilia or lymphocytosis. 











7 sae | ~ 
N ote omer ag Neutrophilia Lymphocytosis 
Monocytosis | (+) (-—) (+) (-—) 
| I s 
(+) 118 cases | 35cases | 49 cases | 103 cases 
Monocytosis r | 
is} 38 Cy, a » 85, 


TABLE 13. 


Relation between nuclear shift of monocytes and that of neutrophiles. 





R-classed mono- | 
eyte count | 
~5 | 6~10 | 11.20 21~ 
Nuclear shift to the 
left in neutrophiles 
' 
- 26cases | Illeases | 16 cases 2 cases 
he — Sl ln 16 —C«,, | S « 
+4 i _- 3 w 33 sC«ys 1 case 
oh So «= S ~« we « 1 - 





Now, it will be better recognized in the case of agranulocytosis 
with monocytic reaction of very high grade, that the monocytic reac- 
tion is wholly independent of the neutrophilic and lymphatic reactions, 
and that the monocytic reaction results in an occurrence of young mono- 
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cytes and a rise of monocyte count (cf. Cases Nos. 35, 36 and 37 in 
Table 6). 


Summary. 


Blood monocytes are leucocytes of myelogenous origin and are 
positive to the copper peroxidase reaction on principle, but their biolo- 
gical reaction is independent of that of each of the other kinds of my- 
elogenous leucocytes. A monocytic reaction results in an occurrence of 
young monocytes and a rise of monocyte count in circulating blood. 
The occurrence of strongly peroxidase-positive monocytes runs parallel 
to a rise of monocyte count and a degree of the nuclear shift of mono- 
cytes to the left. 

Now it may be said that the following Table 14 correctly shows a 
process of monocytic reaction. 


TABLE 14. 


Change of blood monocytes in different phases. 





| = ; Occurrence of the 
Nuclear shift to strongly peroxi- 





Cases in Monocytosis the left in dase positive 
| | monocytes ¢ 
| monocyte 
Struggle phase | + fe es 
| | 
Defence phase | + } ++ +4 
| 


Reconvalescent phase - 


The occurrence of strongly peroxidase-positive monocytes in cir- 
culating blood is not a normal (physiological) but an abnormal (patho- 
logical) phenomenon, and it signifies that there is a hyperfunction of 
the monocytopoeitic centre corresponding to a hyperfunction of mono- 
cytes. 


Conclusions. 


Blood monocytes are generally peroxidase-positive, and the occur- 
rence of strongly peroxidase-positive monocytes in blood is due to an 
increased monocytic reaction. 




















How to Count Neutrophiles with “ Semicolon-typed ” Nucleus 
—A Note to the 2nd Hematological Paper: Topical 
Diagnosis from White Blood Picture. 


15th Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki and Masayuki Shindo. 
(% KR) (HE ME TE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


In the 2nd Hematological Paper Suzuki,” one of us, made a pre- 
liminary report on the topical diagnosis from the nuclear picture of 
neutrophiles suggested by Hayes, Spizinand Oransky.” Thoughhe 
(Suzuki) suggested the names “ O-type,” “C-type,” “‘Comma-type” 
and “Semicolon-type” for convenience’ sake, he followed the original 
of those three authors, as to‘how to count them. So, the percentage of 
the cells with the “‘Semicolon-typed” nucleus was taken of the neutro- 
philes with the segmented nuclei alone ; not of all the neutrophiles 
counted. 

In our daily routine work with the nucleus picture, we have come to 
consider it more rational to take the percentage of the cells in question 
of all the neutrophiles counted. Here we may show two examples :— 

Example 1. The number of the cells with “ Semicolon-typed” 
nucleus per 100 neutrophiles is equal between Case 1 and Case 2. 


Occurrence of the Nuclear shift of neutrophiles Count of the cells with 


cells with 2 o " = “ Semicolon-typed ” 
Case “ Semicolon-typed ” B.- se oo nucleus (per 100 neu- 
nucleus (per 100 a (2% nied (2% trophiles with seg- 
neutrophiles ) (7%) 76) mented nuclei) 
1 5 20 80 6 
2 5 60 40 12 


1) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 108. 
2) LA. Hayes, A. Spizin and P. Oransky, Arch. f. kl. Chir., 1933, 175, 300. 
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The semicolon-type count will, however, appear to be unequal as 
the ratio of 6: 12 between those cases if the original method is follow- 
ed, 

Example 2. The number of the cells with “Semicolon-typed” nu- 
cleus per 100 neutrophiles is unequal between Case 3 and Case 4. 


Occurrence of the Nuclearshift of neutrophiles Count of the cells with 
cells with “ Semicolon-typed ” 


Case “ Semicolon-typed ” Cells with Cells with nucleus (per 100 neu- 
'- 2 nonsegmented segmented mer oe ig 
nucleus (per 100 nuclei (2%) nuclei (22) trophiles with seg- 
neutrophiles) sat os mented nuclei) 
3 12 20 80 15 
4 6 60 40 15 


The semicolon-types will, however, become equal in percentage if 
counted according to the method of the original authors. 

Therefore, we propose in the present paper to take the percentage 
of the neutrophiles with the ‘‘Semicolon-typed” nucleus of all the 
neutrophiles counted with the non-segmented nuclei as well as with 
the segmented. Hereafter, the count of the cells in question will be ex- 
pressed in the percentage above shown in forth coming Hematological 
Papers to be published from this Laboratory. 

















Uber die Veranderungen des intermediaren Kohlehydrat- 
und Wasserstoffwechsels in der Leber in 
den Shockzustanden. 


I. Mitteilung: Anaphylaktischer Shock. 


Von 


Shigeo Tsuge. 
(i Hi TH A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitédt zu Sendai.) 


Es ist eine allbekannte Tatsache, dass die Leber zu anaphylak- 
tischen Erscheinungen in iiusserst inniger und wichtiger Beziehung 
steht. Dass zum Zustandekommen der Anaphylaxie die intakte Funk- 
tion der Leber erforderlich ist, ist von Manwaring,” Fischler u. De- 
necke,» Paul u. Roth® und Puccinelli® experimentell erwiesen 
worden. Die Mannigfaltigkeit der Bilder, welche verschiedene beim 
Shock in der Leber vorkommende Gewebsveriinderungen aufweisen, 
ist augenscheinlich ein Beweis dafiir, wie wichtige Rolle die Leber bei 
der Anaphylaxie spielt. 

Es haben Weil” im anaphylaktischen Zustand eine starke Hyperimie, 
Martin u. Croizat® und Hajés u. Németh” starke degenerative Verinde- 
rung der Leberzellen konstatiert, Biingler® sah an der Leber hochgradige 
Verkleinerung der Gewebsatmung; Pick u. Hashimoto” fanden die Hem- 
mung der Leberautolyse. Mautneru. Pick” berichteten dariiber, dass es 
bei der Anaphylaxie durch Verschluss der V. hepatica zu hochgradiger Leber- 


1) Manwaring, Ztschr. f. Immun,-Forsch., 1911, 8, 1. 

2) Fischleru. Denecke, Ibid., 1914, 20, 501. 

3) Paulu. Roth, Ztschr. f. exp. Med., 1934, 94, 554. 

4) Puccinelli, Arch. intern. Pharmacodyn., 1934, 47, 360. 

5) Weil, Journ. Immunol., 1917, 2, 525. 

6) Martinu. Croizat, C. r. Soc. Biol. Paris, 1927, 97, 95. 

7) Hajosu. Németh, Ztschr. f. exp. Med., 1925, 45, 513. 

8) Bingler, Ibid., 1931, 75, 223. 

9) Pick u. Hashimoto, Ztschr. f, Immun.-Forsch., 1914, 21, 237. 
10) Mautner u. Pick, Minch. med. Wschr., 1915, 1141. 
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stauung kommt, Manwaring” hat erhebliche Zunahme des Lebernettgewichtes 
infolge der Leberstauung beobachtet. 





































Wenn wir uns die Funktionen der Leber vergegenwiirtigen, so 
springt uns die wohlbekannte, recht innige Beziehung der Leber zum 
Kohlehydratstoffwechsel in die Augen; nach Himwich, Koskoff 
u. Nahum" ist die Leber die Hauptstiitte fiir den Zucker-Milchsiure- 
kreislauf im Organismus. Demgemiiss liegt es von vornherein auf 
der Hand, dass der Kohlehydratstoffwechsel beim anaphylaktischen 
Shock ausserordentlich beeinflusst wird. Uber den intermediiiren Koh- 
lehydratstoffwechsel beim Shock ist von recht zahlreichen Forschern 
studiert worden. Was das Verhalten des Blutzuckers beim Shock 
anbelangt, so scheint die Hyperglykiimie in den meisten Untersu- 
chungen nachgewiesen worden zu sein, die an die Namen angekniipft 
sind: Achard u. Feuillié,™ Hirsch u. Williams,™ Zunzu. La 
Barre, McCullough,” Zweckwer u. Nadler, Ri,” Oka- 
moto,’ Sato, Ohguri u. Wada.” Ohguri™ u.a.m. Uber der 
Blutmilchsiiure beim Shock sind Arbeiten von Zunz u. La Barre,” 
McCullough” u.a. in der Literatur niedergelegt worden; sie fanden 
beim Shock das Auftreten von Hyperlactacidiimie. Sehr spiirlich ist 
die Zahl der Untersuchungen, in denen die Verhiiltnisse des Kohle- 
hydratstoffwechsels in anaphylaktischem Shock direkt an der Leber 
studiert wurden. Etliche Autoren, wie O’ Neill, O’ Neill, Moi u. 
Manwaring™ haben sich mit diesem Problem beschiftigt; obige 
Autoren fanden tibereinstimmend stiirmischen Schwund des Lebergly- 
kogens. 

In neuerer Zeit haben klinische und experimentelle Untersuchun- 
gen uns gelehrt, wie wichtige Beitriige die Leber zur Steuerung des 
Wasserhaushaltes im Organismus liefert; die Leber besitzt bedeutungs- 
volle regulatorische Funktion fiir den Wasserhaushalt. Demnach ist 
sehr wohl verstiindlich, dass bei der Erkrankung des Leberparenchyms 





11) Himwich, Koskoffu. Nahum, Journ. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
12) Achard u. Feuillié, C. r. Soc. Biol. Paris, 1922, 86, 760. 

13) Hirsehu. Williams, Journ. Infee. Disease, 1922, 30, 259. 

14) Zunzu. La Barre, C. r. Soe. Biol. Paris, 1924, 91, 121. 

15) Me Cullough, Journ. Infec. Disease, 1925, 37, 225. 

16) Zweckwer u. Nadler, Journ. Exp. Med., 1929, 49, 481. 

17) Ri, Nippon Biseibutsugaku Zasshi, 1930, 24, 1571. 

18) Okamoto, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 937. 

19) Sato, Ohguriu. Wada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 504. 
20) Ohguri, Ibid., 1935, 25, 437. 

21) O’Neill, Proc. Soc. exp. Biol. & Med., 1924, 22, 124. 

22) O’Neill, Moiu. Manwaring, Journ. Immunol., 1925, 10, 583. 
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die Wasserausscheidung gestirt und dementsprechend auch der Was- 
serstoffwechsel zwischen Blut und Gewebe, niimlich der intermediiire 
Wasseraustauch beeintriichtigt wird. 

Da es nun ausser allem Zweifel steht, dass der anaphylaktische 
Shock, wie oben angefiihrt, schwere Schiidigung der Leber zur Folge 
hat, die ihrerseits auch weitgehende Veriinderung im Wasserhaushalt 
nach sich zieht, diirfte es ohne weiteres zugegeben werden, dass der 
anaphylaktische Shock Veriinderungen im intermediiiren Wasserstoft- 
wechsel mit sich bringt. 

Leuchtenberger™” hat am Hund, Wittkower” am Meerschweinchen 
eine Bluteindickung auftreten gesehen; Adlersberg u. Paul® haben im ana- 
phylaktischen Shock erhebliche Stérungen des Wasserhaushaltes konstatiert. 

Aus oben erwiihnten zahlreichen Untersuchungen geht klar her- 
vor, dass im anaphylaktischen Shock der intermediiire Kohlehydrat- 
sowie Wasserstoffwechsel betriichtliche Veriinderungen erfahren, und 
dennoch ist die Zahl der Untersuchungen, die in dieser Richtung direkt 
an der Leber in vivo ausgefiihrt wurden, dussert spiirlich. Von diesem 
Standpunkt ausgehend, habe ich bei Kaninchen den anaphylaktischen 
Shock hervorgerufen und an der in die Leber einlaufenden Arterie und 
Vene (V. portae) sowie an der aus der Leber herausziehenden Vene 
(V. hepatica) den Blutmilchsiiure- und Blutzuckergehalt vor und nach 
Shockausbruch bestimmt und weiterhin auch das Himoglobin und die 
Eiweisskonzentration in drei Blutgefiissen gemessen, um dadurch einen 
exakten Einblick in die Verhiltnisse der oben angedeuteten Stoffum- 
siitze in der Leber beim anaphylaktischen Shock zu gewinnen. 

Eine bequeme Methode zur Ermittelung der Verhiiltnisse des in- 
termediiiren, sich in der Leber abspielenden Wasseraustauches stellt 
die Vergleichung der Blutkonzentrationen in dreierlei Gefiissen zuein- 

ander dar; aus Riicksicht darauf habe ich als Massstab fiir die Blut- 
konzentration d. h. den Wassergehalt des Blutes die Hiimoglobinbe- 
stimmung ausgefiihrt, und weiterhin, in der Absicht, mich dariiber zu 
orientieren, wie das Serumeiweiss sich samt dem Wasser durch die 
Kapillaren hindurch zwischen Blut und Gewebe austauscht, habe ich 
den Serumeiweissgehalt bestimmt und hierbei gewonnene Werte zeit- 
lich vergleichend beobachtet. 





23) Leuchtenberger, Ztschr. f. klin. Med., 1933, 124, 181. 
24) Wittkower, Ztschr. f. exp. Med., 1923, 34, 108. 
25) Adlersberg u. Paul, Ibid., 1934, 92. 293. 
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Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere wurden gesunde, gut erniihrte Kaninchen ver- 
wendet. 

Ein jedes Versuchstiere wurde niichtern in der Riickenlage auf den vorher 
elektrisch passend erwirmten Tierhalter gefesselt und mit 4 ccm einer 25%igen 
Athylurethanliésung pro kg Kérpergewicht narkotisiert. Demnichst wurde die 
A. carotis blossgelegt, worein behufs Erleichterung der Entnahme des arteriel- 
len Blutes eine Kaniile eingelegt wurde. Alsdann wurde ein Schnitt an der 
Medianlinie von der dicht unterhalb des Proc. xiphoideus gelegenen Stelle ab- 
wirts gefiihrt und die Bauchhohle eréffnet. Nach dem Verfahren von Kato u. 
Kimura” wurde eine feine Pferdhaarschlinge dicht unterhalb der Leber um 
die V. cava inf. herumgezogen, um bei der Blutentnahme aus der Lebervene den 
Blutstrom in der V. cava inf. zeitweilig aufzuheben und die Blutentnahme zu 
erleichtern. 

Um Einfliissen der Operation méglichst vorzubeugen, wurden Versuchstiere 
nach Beendigung der Operation 2 Stunden lang ruhig belassen. 

Zunichst wurde das arterielle Blut durch die in die A. carotis eingelegte 
Kaniile entommen, demnichst wurde die Blutprobe, ohne Vornahme der Stau- 
ung durch Punktion mit einer genau 1 ccm graduierten Spritze aus der V. 
portae entnommen, die behufs Verhiitung der Blutung aus der Punktionswunde 
sofort mit einer zuvor bereitgestellten Klemme an der Wunde in mdglichst 
kleinem Umfang gefasst wurde. Das Lebervenenblut wurde durch Punktion 
im subphrenischen Raum entnommen, nachdem die V. cava inf. mit einer zuvor 
um sie herum gewundenen Pferdhaarschlinge momentan abgeschniirt und so der 
Blutstrom zeitweise unterbrochen worden war. Da aus der Punktionsstelle die 
Blutung niemals vorkommt, bedarf sie keiner besonderen Manipulation. 

Auf obige Weise wurden dreierlei Blutproben, d. h. das Arterienblut sowie 
das Pfortader- und Lebervenenblut gewonnen, alsdann wurde das betreffende 
Serum zwecks Auslésung des anaphylaktischen Shocks in die Ohrvene injiziert. 

¢s wurden danach Blutproben unmittelbar vor dem Shockausbruch, bei den Shock 
iiberlebten Tieren 15 und 30 Minuten nach der Seruminjektion, also in drei 
Perioden, aus drei Gefissenentnommen. Auf diese Weise entnommene Blutpro- 
ben wurden zu Bestimmungen von Blutmilchsiure, Blutzucker, Himoglobin und 
Serumeiweiss bemutzt. Wiahrend dieser Prozedur wurden die Gedirme, um ge- 
gen exogene Einfliisse zu schiitzen, mit einem mit kérperwarmer Ringerlésung 
getriinkten Tuch bedeckt. Die Blutentnahme wurde, ohne Gedirme unbedingt 
berithrt zu haben, so schnell als méglich und hiéchst vorsichtig vorgenommen. 

Der anaphylaktische Shock wurde in der Weise ausgelést, dass, nachdem 
man jedem Versuchstier das Normalpferdserum in Menge von 3 ccm pro kg 
Korpergewicht einen Tag um den anderen zweimal subkutan injiziert und so 
dasselbe sensibilisiert hatte, man nach einer Pause von 16-22 Tagen 1 cem ein 
und desselben Serums pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene injizierte. Solche 


26) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 298. 
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Kaninchen, bei denen der Shock geringgradig ausgelist wurde, bewegten die 
Birte und benahmen sich unruhig mit beschleunigter Atmung; bei Kaninchen 
mit typischem Shock traten an den Extremititen Krimpfe auf, und manchmal 
gab es Fille, die unter stiirmischen Symptomen bald zugrunde gingen. Selbst 
Faille, welche sich von Krimpfen erholten, starben meistens innerhalb von 30 
Minuten. Dies diirfte sich wahrscheinlich dahin erkliren lissen, dass der Or- 
ganismus unter ungiinstigen Bedingungen, wie Fesselung, Narkose, Operation, 
welche alle die Abwehrkriifte des Organismus in hohem Masse beeintrichtigen, 
noch obendrein gegen gewaltige Shocksymptome kaum standhalten kann. 

Die erste Blutentnahme nach Shockausbruch wurde bei Kaninchen, bei de- 
nen Krampfanfille ausblieben, 5 Minuten nach erfolgter Reinjektion und bei 
denjenigen Kaninchen, bei denen Krimpfe auftraten (da Krampfe ungefahr 4-2 
Min. nach Reinjektion auftraten und einige Zehn Sek. dauerten) nach Abklingen 
der Krampfanfille vorgenommen. 

Der Blutzuckerspiegel verhalt sich bei Kaninchen iiberhaupt héchst labil, 
bei der Entnahme von grésseren Blutmengen ist deshalb schon durch diesen Ein- 
griff allein das Auftreten der Hyperglykimie zu befiirchten; aus diesem Grund 
muss man bei Blutzuckerbestimmung mit mdglichst geringen Blutmenge aus- 
kommen. Aus Riicksicht darauf wunden die Bestimmungen der Milchsiure und 
des Zuckers nicht gleichzeitig an ein und demselben Tier, sondern getrennt an 
jedem andernTier ausgefiihrt. Da zu Bestimmungen von Himoglobin und Serum- 
eiweiss nur geringe Blutmenge erforderlich ist, wurden diese Bestimmungen 
der Bequemlichkeit halber gleichzeitig mit der Blutzuckerbestimmung an ein 
und demselben Kaninchen durchgefiihrt. 

Zwecks Bestimmung der Milchsiure wurde aus dreierlei Blutgefissen jedes- 
mal 1 ccm Blut, also jeweils im gangen je 3 ccm Blut entnommen und an diesen 
Blutproben die Milchsiiure nach der durch Inawashiro u. Hayasaka™ modi- 
fizierten Methode von Anrep u. Cannan” bestimmt. Zwecks Bestimmungen 
von Zucker, Himoglobin und Eiweiss wurden jedesmal aus dreierlei Blutge- 
fissen je 0,3 ccm Blut entnommen, einmalige Blutentnahme betrugen mithin 0,9 
ecm. Die Bestimmung des Blutzuckers wurde nach der Methode von Hage- 
dorn u. Jensen,” die Bestimmung des Himoglobins mittels Fleisehl- Mie- 
scher’schen Himometers und dieselbe des Eiweisses mit dem Pulfric h’schen 
Refraktometer ausgefiihrt. 


I. Kontrollversuch. 


Um dariiber zu orientieren, welche Einfliisse die betreffenden Blut- 
daten durch wiederholte Blutentnahme erleiden wiirden, wurde zuvir- 
derst vorliegender Kontrollversuch angestellt, indem zuerst bei 6 ge- 
sunden Kaninchen der Milchsiuregehalt des arteriellen, Pfortader- 





27) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp., Med., 1928, 12, 1. 
28) Anrepu. Cannan, Journ. of Physiol., 1923, 58, 244. 
29) Hagedorn u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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und Lebervenenblutes und bei 6 Kaninchen anderer Versuchsreihe der 


Zucker-, Hiimoglobin- und Eiweissgehalt der eben genannten drei 
Blutarten bestimmt wurden und darauf an beiden Versuchsreihen die 
physiologische Kochsalzlisung in gleichem Quantum, wie die Serum- 
menge, die zwecks Auslisung des anaphylaktischen Shocks injiziert 
werden sollte, nimlich 1 ccm pro kg Kérpergewicht in die Ohrvenen 
injiziert, 5,15 und 30 Minuten nach der Injektion je einmal, also im 
ganzen viermal Blutproben entnommen und den Bestimmungen der 
betreffenden Daten unterzogen wurden. 


Tabelle 1. 


Verinderungen des Blutmilchsiurespiegels in der Leber durch 
wiederholte Blutentnahme und nach der Injektion 


von 0,99Ziger Kochsalzlisung. 
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Blutmilchsiure: Fig. 1. Verinderungen des Milchsiuregehaltes des 
. a arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenblutes 
Der Milchsiiuregehalt durch wiederholte Blutentnahmen (Versuch 4). 


vor der Kochsalzinjek- 
tion betrug im Durch- L 
schnitt im arteriellen | 
Blut 29,41 (20,25-36,00) 
mg/dl, im Pfortader- 
blut 26,94 (18,96-34,71) 
mg/dl, im Lebervenen- 
blut 24,10 (16,07-30,21) 


mg/dl 
40 











mg/dl (Tab. 1 und Fig. «i oe Le 
1). Diese Werte sind o—- +0 V. portae 
iihnlich den von Kato netnain © V.bepeties 
u. Kimura,™ Kato,™ 1014 . , ‘. 
Vor 0 5 15 30 Zeit in Min, 


Izumi™ sowie Sato” 
an hiesiger Klinik ermittelten Werten. Nach der Entnahme der ersten 
Blutprobe zeigte die Blutmilchsiiure im Versuch 2, 3, 4 und 5 die Ten- 
denz, in drei Blutarten gemeinsam immer mehr zuzunehmen. Im Ver- 
such 1 und 6 verhielt sich die Veriinderung unregelmiissig, indem die 
Milchsiiure bald ab- bald zunahm, allerdings erfolgte die Schwankung 
in engen Grenzen. Hierbei zeigte sich, dass es allen Versuchen ge- 
meinsam war, dass die Reihenfolge der drei Blutarten hinsichtlich 
der Grisse der Milchsiiure weder durch Kochsalzinjektion noch durch 
wiederholte PRlutentnahme beeinflusst wurde, obzwar absolute Werte 
des Milchsiiuregehaltes in einzelnen Blutarten Schwankungen unter- 
worfen waren. 

Durch eine Reihe von Forschern, wie Himwich, Koskoff u. 
Nahum,™ Nitzescu u. Munteanu™ sowie Kato u. Kimura,™ 
Kato,™ Izumi*® u. Sato™ an hiesiger Klinik ist es erwiesen worden, 
dass der Milchsiiuregehalt von drei in die Leber einstrémenden und 
daraus ausstrémenden Blutarten im arteriellen Blut am gréssten, im 
Pfortaderblut weniger gross und im Lebervenenblut am geringsten 
enthalten ist. Aus dem oben Gesagten ist also klar zu ersehen, dass 
die Milchsiiure in der Leber ins Glykogen umgewandelt wird, dass niim- 
lich sich normalerweise in der Leber der Milchsiiureschwund vollzieht. 





80) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280. 

31) Izumi, Ibid., 1933, 22, 217. 

32) Sato, Ibid., 1935, 26, 194. 

33) Himwich, Koskoffu. Nahum, Proc. Soc. exp. Biol. & Med., 1928, 25, 347. 
84) Nitzescuu. Munteanu, C, r. Soc. Biol. Paris, 1931, 108, 294. 
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Blutzucker: Die Ergebnisse sind neben denselben des Hiimo- 
globins und Eiwiesses in Tab. 2 iibersichtlich zusammengestellt. Fig. 
2 ist ein Beispiel des Versuchs. Der Blutzuckergehalt in der ersten 
Blutprobe betrug, dem Mittelwert nach beurteilt, im arteriellen Blut 
181 (155-197) mg/dl, im Pfortaderblut 173 (150-186) mg/dl, im Leber- 
venenblut 200 (163-224) mg/dl. Hieraus geht also hervor, dass der 
Blutzucker im Lebervenenblut den héchsten Wert, im arteriellen Blut 
den weniger hohen Wert und im Pfortaderblut den geringsten Wert 
aufweist. Nach der Entnahme der ersten Blutprobe nahm der Zucker- 
gehalt in drei Blutarten allmihlich, in wenn auch geringerem Masse, 
zu, was jedoch an der Reihenfolge der drei Blutarten in bezug auf den 
Zuckergehalt nichts iinderte. Es kann niimlich gesagt werden, dass 
die Beeinflussung des Zuckerspiegels durch Kochsalzinjektion und 
wiederholte Blutentnahme geringfiigig ist. 


Fig. 2. Verinderungen des Zucker-, Himoglobin- 
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Obige Befunde stehen in gutem Einklang mit dem Ergebnis von 
Sato™ an hiesiger Klinik, und auch Himwich, Koskoff u. Nahum,” 
Nitzescu u. Munteanu™ haben den grissten Zuckergehalt im Le- 
bervenenblut gefunden. Chiga,® Rathery, Kourilsky u. Lau- 
rent™® haben aus der Feststellung, dass der Zuckergehalt im Leberve- 
nenblut grisser als im Pfortaderblut ist, auf die Zuckerbildung in der 
Leber geschlossen. 

Dass in vorliegendem Versuch der Zuckerspiegel schon in der ersten Biut- 
probe erhéht war und der Zustand der Hyperglykimie angetroffen wurde, diirfte 
wohl, durch unvermeidliche Einfliisse, wie Fesselung, Narkose und Operation 
verursacht worden sein; weil aber der Hauptzweck meines Versuchs in ver- 
gleichender Beobachtung des Zuckergehaltes in drei Blutarten besteht, mégen 
die Einfliisse der eben gennanten Faktoren, die im Kontrollversuch hinreichend 
analysiert worden sind, in den im folgenden anzufiihrenden Versuchen besser 
vernachlissigt werden. 

Wie aus obigen Ergebnissen ersichtlich ist, besitzt die intakte 
Leber die Fahigkeit, aus dem in sich einstrémenden arteriellen und 
Pfortaderblut die Milchsiiure an sich zu reissen und an das aus sich 
ausstrémende Blut Zucker abzugeben. In der normalen Leber wird 
niimlich die Milchsiiure durch den resynthetischen Prozess zu Glyko- 
gen aufgebaut, wihrend gleichzeitig auf dem Wege der Glykogenolyse 
die Zuckerbildung vor sich geht. 

Hiimoglobin: Der Hiimoglobingehalt in der ersten blutprobe 
betrug im Durchschnitt im arteriellen Blut 15,31 (13,36-16,66) g/dl, 
im Pfortaderblut 15,37 (13,36-16,66) g/dl, im Lebervenenblut 15,30 
(13,39-16,60) g/dl. 

Nach obigem Ergebnisse kann also gesagt werden, dass kaum 
merklicher Unterschied zwischen dem Hiimoglobingehalt in drei Blut- 
arten besteht. Nach der ersten Blutentnahme erfuhr das Hiimoglobin 
gemeinschaftlich in drei Blutarten mit dem Zeitablauf eine geringe 
Abnahme, deren Grad jedoch fast keinen nennenswerten Unterschied 
zwischen drei Blutarten aufwies. Diese Feststellung hat Analogie mit 
den Berichten von H orikawa,” Miura® u. Yasuda™ an hiesiger 
Klinik. 

Es hat sich niimlich herausgestellt, dass der Hiimoglobingehalt 
durch Injektion von Kochsalzlisung und wiederholte Blutentnahme 


35) Chiga, Igaku Chuo Zasshi, 1925, 22, 1763 u. 1793. 

36) Rathery, Kourilsky u. Laurent, C. r. Acad. Sci. Paris, 1930, 190, 448. 
87) Horikawa, Tohoku Journ. Exp, Med., 1936, 28, 357. 

38) Miura, Ibid., 1936, 30, 16. 

89) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
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allein in drei Blutarten mit der Zeit den Weg zu, wenn auch geringerer, 
Abnahme einschliigt, wobei eine geringgradige Blutverdiinnung ein- 
tritt. 

Serumeiwess: DerSerumeiweissgehalt in der ersten Blutprobe 
betrug im Durchschnitt im arteriellen Blut 6,62 (6,08-7,13) 2%, im 
Pfortaderblut 6,68 (6,34-7,07) %, im Lebervenenblut 6,37 (5,90-6,79) 2. 
Es gab einige Ausnahmefiille darunter, in vorwiegender Mehrzahl der 
Fille aber zeigte das Pfortaderblut den griéssten, das arterielle Blut 
grésseren Eiweissgehalt, und das Lebervenenblut war es, das den ge- 
ringsten Eiweissgehalt aufwies. Nach der ersten Blutentnahme nahm 
das Serumeiweiss 5 Minuten nach der Kochsalzinjektion in Versuch 2 
im Pfortaderblut in geringem Masse zu, wiihrend es in tibrigen Ver- 
suchen entweder unveriindert blieb oder eherabnahm. Durch darauf 
folgende zweimalige (15 u. 30 Minuten nach der Kochsalzinjektion) 
Blutentnahme schlug das Eiweiss, mit Ausnahme einiger Versuche, in 
den meisten Versuchen den Weg zur Abnahme ein. Die prozentischen 
Abnahmen in drei Blutarten waren je nach den Individuen verschieden 
gross, nur in einem einzigen Versuch (Versuch 6) liefen drei Kurven 
sich parallel, wiihrend sie sich in allen tibrigen Versuchen miteinander 
kreuzten; dem Mittelwert nach beobachtet, konnte kein grosser Unter- 
schied in der Abnahme zwischen drei Blutarten ausfinding gemacht 
werden. 

Der Serumeiweissgehalt im Lebervenenblut zeigte in der Mehr- 
zahl der Fille von vornherein niedrigste Werte und konnte selbst nach 
Ablauf von 30 Minuten dieselben in anderen zwei Blutarten nicht tiber- 
schreiten. Mit anderen Worten, der Eiweissgehalt des aus der Leber 
ausstrémenden Blutes erfuhr weder durch Injektion von Kochsalzlé- 
sung noch durch wiederholte Entnahme von geringen Blutmengen 
(von erster bis zu letzter Entnahme im ganzen 2,7 ccm) fast Zunahme, 
so dass er gegentiber den Werten des in die Leber einstrémenden arte- 
riellen und Pfortaderblutes stets niedrigere Werte aufwies. Dieses 
Ergebnis hat im wesentlichen eine Ahnlichkeit mit dem Resultat, wel- 
ches von Yasuda*™® durch Entnahme von geringen Blutmenge ge- 
wonnen wurde. 

Die Tatsache, dass der Eiweissgehalt sich im Pfortaderblut als 
hiher, im Lebervenenblut als niedriger erweist, stimmt mit dem Be- 
fund von Tanaka und Yasuda™ tiberein. Wie oben genannte 
Forscher und andere verschiedene Autoren behaupten, erfiillt die Le- 





40) Tanaka, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1928, 21, 948. 
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ber die Aufgabe als das Reservoir des Eiweisses, und das Eiweiss des 
in die Leber eingedrungenen Portalblutes tritt deshalb nicht restlos 
in die Lebervene tiber, sondern wird zum Teil in der Leber aufgespei- 
chert. Darauf dtirfte wohl beruhen die Abnahme des Eiweissgehaltes 
des Lebervenenblutes. 


Ii. Anaphylaktischer Shock. 


Von zuvor sensibilisierten Kaninchen wurden unter demselben 
Verfahren wie beim Kontrollversuch an 7 Versuchen der Milchsiure- 








es 


Tabelle 3. 


Verinderungen des Blutmilchsdurespiegels in der Leber 
beim anaphylaktischen Shock. 


RSA ATK 





— Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
|xarveree-| Blutent- |——_——— eeacds: 
|Korperge-| “nahme | mg/| Diff.in| mg/| Diff.in| mg/| Diff. in 
(kg) (Min) [| dl | x | al | % | a! 2% 





Fie 20 0s 


Bemerkungen 


v2 


| Versuch 





2 Min. nach Serumreinjek- 
tion Krimpfe, Dauer 20 
Sekunden, 4 Min. nach 
Injektion ganz erholt. 
27 Min. nach Injektion 
Herzstillstand. Shock (+) 
Krampfe 14 Min. nach Se- 
Vor d. Inj. | 46,93 43,07 37,29 rumreinjektion, Dauer 15 
Nach 3 Min, | 44,36 45,64 50,14 Sekunden. 18 Min. nach 
» 15 ,, | 49,50 53,36 57,21 Injektion Herzstillstand. 
Shock (++) 
2Min. nach Serumrein jek- 
Vord. Inj. | 34,71 30,21 28,93 tion Krimpfe, Dauer 20 
Nach 3 Min. | 36,00 32,14 87,29 Sekunden. 20 Min. nach 
» 156 ,, | 46,29 47,57 52,07 Injektion Herzstillstand. 
Shock (++) 
14 Min. nach Serumrein- 
Vor d. Inj. | 25,71 24,43 21,85) jektion Krimpfe, Dauer 
Nach 8 Min. | 25,71) + 27,00 82,14 15 Sekunden. 18 Min. 
» 15 ,, | 31,50 33,43 34,71 nach Injektion Herzstill- 
stand. Shock (++) 
23 Min. nach Serumrein- 
| Vor d. Inj.’ | 49,50 39,86 35,36 jektion Krimpfe, Dauer 
| Nach 5 Min. | 39,86 40,50 45,00 10 Sekunden. 27 Min. 
| »y 16 ,, | 45,64 47,57 9,3 | 53,36 nach Injektion Herzstill- 
| stand. Shock (++) 
Krimpfe 24 Min. nach Se- 
- : = rumreinjektion, bald er- 
Vor @. Inj. | 90,57 eye py holt. 13 Min. nach In- 
Nach 8 Min. | 38,57 89,31 6,71 jektion Herzstillstand. 


Shock (#}) 


Vor d. Inj. | 35,36 34,71 32,79 
Nach 3 Min. | 48,21) +36,3| 42,43) +29,2| 52,07 
» 16 ,, | 54,00 56,57, +63,0 | 63,00 


FE SE Sos entice Silat A aia TER TRS as ais 
























































| Vor d. Inj. | 44,36) 33,43 | 31,50 , 
| Nach 3 Min. | 34,36, —22,5| 39,21 +17,3 33,48 + 6,1, Atmung beschleunigt. 
|, 15 ,, |89,21) —11,6/ 41,79 +25,0| 41,79 +32,7 Kein Krampf. Shock (+) 





» 80 ,, |42,43 — 4,8 43,07, +28,8 44,36 +40,8 
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gehalt des arteriellen, Pfortader- 
und Lebervenenblutes, an anderen 
6 Versuchen der Zucker-, Hiimoglo- 
bin- und Serumeiweissgehalt der 
oben genannten drei Blutarten be- 
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Veriinderungen des Milch- 
siuregehaltesdes arteriellen,des Pfort- 
ader- und des Lebervenenblutes beim 
anaphylaktischen Shock (Versuch 5). 


Fig. 3. 


Reinjektion 


mg/dl 
bu 












stimmt und dann bei siimtlichen 

Kaninchen durch Injektion von 

Normalpferdserum in Mengen von 

1 ccm pro kg Kérpergewicht in die 40 
Ohrvene der Shock hervorgerufen 
und unmittelbar nach Shockaus- 
bruch und 15 Minuten, wenn mig- 
lich auch 30 Minuten spiiter, also 
dreimal von neuem der Milchsiiure-, 
Zucker-, Hiimoglobin und Eiweiss- 
gehalt der drei Blutarten gemessen. 20 

Blutmichsiure: Versuchs- 
ergebnisse sind in Tab. 3 und Fig. 3 angegeben. 

Vor Reinjektion verhielt sich der Milchsiiurespiegel iihnlich wie 
beim Kontrollversuch, indem der Milchsiiuregehalt im arteriellen Blut 
am gréssten, im Pfortaderblut weniger gross und im Lebervenblut am 
geringsten war. Im direkten Anschluss an den durch Reinjektion aus- 
gelisten Shockanfall wurde der Milchsiiuregehalt des arteriellen Blutes 
im Versuch 4 u. 6 unveriitidert, im Versuch 1 erheblich vermehrt und 
im Versuch 2, 5 und 7 eher deutlich vermindert gefunden. Es gab 
keinen Versuch, in welchem der Milchsiiuregehalt im Pfortaderblut 
abnahm, in allen Versuchen wurde der Milchsiiurespiegel in eben ge- 
nanntem Blut in wenn auch nicht so bedeutendem Masse (2,6-22,2 2% ) 
erhéht gefunden. Im Lebervenenblut erfuhr der Milchsiiuregehalt im 
Versuch 7 nur geringe Zunahme, in allen tibrigen Versuchen schon von 
der Reinjektion unmittelbar nachfolgender Zeit an betriichtliche Zu- 
nahme (9,3-58,822), so dass der Milchsiiuregehalt im Lebervenenblut, 
der vor Reinjektion den niedrigsten Wert aufgewiesen hatte, die Werte 
in anderen zwei Blutarten tiberschritt und zwar derart, dass drei Kur- 
ven sich kreuzten. 

15 Minuten nach Reinjektion war der Milchsiiurespiegel im arte- 
riellen Blut, obwohl er in Versuch 5 u. 7 noch nicht zum Anfangswert 
zuriickkam, in allen tibrigen Versuchen erhéht, im Pfortaderblut wur- 
den noch mehr erhéhte Werte konstatiert. Im Lebervenenblut war 
die Erhéhung noch weitgehend erheblich, weshalb der Milchsiiurege- 
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Verhiltnisse zu schliessen. 






halt hier nach wie vor denselben sowohl des Pfortader- wie auch des 
arteriellen Blutes tibertraf und zwar in solch hervorragendem Masse, 
dass er gegentiber dem Anfangswert um durchschnittlich 62% zunahm. 

Im Versuch 7, in welchemwegen der Geringfiigigkeit der Shocksymptome 
einzig und allein eine 30 Minuten lange Beobachtung angestellt werden konnte, 
wurde noch weitere Erhéhung angetroffen, und zwar bin ich mir wohl bewusst, 
dass es nicht angiingig ist, aus einem einzigen Versuchsergebnisse auf siimtliche 


Wenn man obige, bei anaphylaktischen Kaninchen gewonnene 
Ergebnisse mit Resultaten im Kontrollversuch vergleicht, so ergibt 
sich folgendes: Im anaphylaktischen Shock nimmt der Milchsiiure- 
gehalt im arteriellen Blut, ausgenommen einen Versuch, wo er un- 
mittelbar nach Shockausbruch zunimmt, in der Mehrzahl der Fiille ab, 

























































































































































Tabelle 
Verinderungen des Blutzucker- u. Himoglobin- u. Blutei 
if 
| A. carotis | V. portae 
Gesch- | _ 
Ver- lecht u. | Zeit der | | Serumei- | | 
Kérper- | Blutentnahme| Zucker | Hb “an | Zucker Hb 
such) gewicht | (Min.) Herm — =a 
fae) | * |S]2alg leelelewlZlae se 
;wol,esxr Ss je X! Refi wo eX) BS les 
-, Fla | wa SB le|5 | wis 
Vor d. Inj. 191 15,88 7,42 173 15,85 
. Fs Nach 5 Min. | 188] — 1,6) 16,54) +4,1/ 7,42] + 0| 182] + 5,9) 16,20) +2, 
2,70 » 15 ,, | 204+ 6,8)/15,93] +0,3) 7,11] —4,2) 202] +16,8] 15,92] +0,4 
=o a - 204) + 6,8) 16,20) + 2,0) 7,00) —5,7; 175) + 1,1/ 15,92) +0,4 
Ps Vor d. Inj. 200 17,08 6,38 188 17,08) 
2 1.92 Nach 3 Min. | 200}+ 0 | 17,88} +4,7| 6,52) +2,2) 186) — 1,1) 17,60) +3,0 
ici » © wa 213) + 6,5) 17,05) —0,2) 6,86) + 7,5) 190) + 1,1) 17,08 + 0 
Vor d. Inj. 178 15,92 6,75 163 15,92 
. 3 Nach 3 Min. | 173]+ 0 | 16,19] +1,7| 6,79] +0,6| 168} + 3,1] 15,98) +0,4 
1,25 oo a a 202) + 16,8) 15,82) — 0,6) 6,95) + 3,0) 181) + 11,0) 15,76} —1,0 
» 80 ,, | 189 + 5,2) 16,64) —1,8 7,02) +4,0| 169] — 2,5) 15,36) —3,5 
Vor d. nj. 197 19,36 7,16) 197 19,36 
4 r Nach 3 Min. | 213) + 18,1) 19,36) + 0 | 7,24) +1,1) 197) + 0 | 19,64) +1,4 
1,70 » 16 ,, | 221) +12,2) 19,70] +1,7| 7,46] +4,2) 195] — 1,0) 19,57) +-1,1 
i, ee a 217 +16,3) 18,20) —6,0| 7,63) + 6,6) 175) —11,2) 18,54) —4,2 
Vor d. Inj. 217 15,92 6,57 211 15,92 
‘ r Nach 5 Min. | 221| + 1,8) 15,64) —1,8| 6,62) +0,8| 213) + 0,9) 15,64) -1,8 
2,13 » 15 ,,. | 251] +15,7| 15,36] —3,5) 7,02] +6,8) 245] + 16,1| 15,36) —3,5 
» 80 ,, | 241) +11,0| 15,17] —4,7| 7,07] +7,6| 212] + 0,5) 15,08] —5,3 
e Vor d. Inj. 234 15,64 6,62 228 15,64 
6 181 Nach 38Min. | 262) + 12,0) 15,17) —3,0) 6,45) — 2,6) 240) + 5,3) 15,45) —1,2 
, » 15 y, | 282 +20,5) 16,64) + 0 |6,77| +2,3) 249) + 9,2) 15,36) —1, 
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im Pfortaderblut tritt in siimtlichen Versuchen eine wenn auch geringe 
Zunahme auf, im Lebervenenblut nimmt der Milchsiuregehalt in allen 
Versuchen in erheblichem Masse zu. Nach Ablauf von 15 Minuten 
treten in drei Blutarten betriichtliche Zunahmen auf. Besonders aus- 
geprigt tritt diese Zunahme im Lebervenenblut zutage. Es hat sich 
also herausgestellt, dass die Reihenfolge der drei Blutarten hinsichtlich 
des Milchsiiurespiegels von dem Zeitpunkt an, wo der Shock ausge- 
brochen ist, sich gerade umgekehrt wie dieselbe vor Shockausbruch 
verhiilt. 

Blutzucker: An 6 Kaninchen erhaltene Versuchsergebnisse 
sind in Tab. 4 angegeben (Fig. 4.). 

Der Zuckergehalt vor Shockausbruch zeigte ebenso wie bei der 
Kontrolle im Lebervenenblut den héchsten Wert, im arteriellen Blut 


4. 


weissgehaltes in der Leber beim anaphylaktischen Shock. 





V. hepatica 
-| —-——- a 


Serumei- 


| Serumei- 














weiss Zucker | Hb weiss Bemerkungen 
we lawl Slee i a leujia/ 
RS Sv} wo) & eS | Ss |e at = BN 
B |8&/6 wo 15 a oo = a 
7,53 199 16,26) 7,20 


Einige Min. nach Seruminjektion 
7,AG| — 0,8) 206 + 16,6 16,48 +1,8 7,81) + 1,5 unruhig, Atmung beschleunigt. Kein 
7,38} — 2,0) 219) +-10,0) 16,38) + 0,7| 7,42) +- 3,0 Krampf. Shock (+) 

7,81] — 2,9) 222] + 11,5) 16,20, —0,4 6,64) — 7,8 ” 








6,34 ; 213 17,14| 6,23 70 Sekunden nach Seruminjektien 
6,98 +10,1| 241] +13,1] 17,96] +4,8] 6,90) +10,7| Krampfe. 24} Min. nach Injektion 
6,86) + 8,2) 310) + 45,5 17,08) —0,3/ 6,68} + 7,2) Herzstillstand. Shock (}}) 














6,41 190 15,88) 5,70 , Be 

6,98 + 8,9] 197] + 8,7/16,20| +2,0] 6,55 +14,91 DAchicunigte Atmune, ‘Kein Krampl, 
6,98| + 8,9) 199] + 4,7] 15,64) —1,5)6,81/ +19,5 shoo (4) : 
7,02 + 9,5} 211) +11,0 15,38 — 3,3) 7,42| +30,2) * 





| 
7,07 221 19,12 6,12 : : s : ; 
ran +119] 3 + 9.00.88 +40] wan + ag Lelehigadign, Krnnte 4 in. mc 
7,51| + 6,9 276) + 24,9) 19,66) +2,8) 7,29 +191) Seock (44) > 
7,49] + 5,9) 255] + 15,4) 18,44) — 3,5) 6,86) 4+12,1 








6,38 241! 15,70| 6,59 . mn 
S| + 79] a0! + 90] 10.08 —241 7.209 + og 20 Sckunden, nach, Seruninitsion 
7,42] +16,3| 284) +17,8) 15,36) —2,9| 7,44 are ’ 


6,81| +. 6,7] 290] + 20,31 15,17] —3,4| 7,63] +15, STampf. Shock (+) 























6,43) 251 15,60 6,43 2} Min. nach Seruminjektion Kriampfe, 
7,02) + 9,2) 298) +-18,7| 15,64) +-0,2) 7,09] +-10,3} Dauer 10 Sekunden. 21 Min. nach In- 
6,88} + 7,0) 321) +27,9) 15,08] — 3,3) 7,46) + 16,0) jektion Herzstillstand. Shock (++) 
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halt hier nach wie vor denselben sowohl des Pfortader- wie auch des 
arteriellen Blutes tibertraf und zwar in solch hervorragendem Masse, 
dass er gegentiber dem Anfangswert um durchschnittlich 62% zunahm. 

Im Versuch 7, in welchemwegen der Geringfiigigkeit der Shocksymptome 
einzig und allein eine 30 Minuten lange Beobachtung angestellt werden konnte, 
wurde noch weitere Erhéhung angetroffen, und zwar bin ich mir wohl bewusst, 
dass es nicht angiingig ist, aus einem einzigen Versuchsergebnisse auf siimtliche 
Verhiltnisse zu schliessen. 

Wenn man obige, bei anaphylaktischen Kaninchen gewonnene 
Ergebnisse mit Resultaten im Kontrollversuch vergleicht, so ergibt 
sich folgendes: Im anaphylaktischen Shock nimmt der Milchsiiure- 
gehalt im arteriellen Blut, ausgenommen einen Versuch, wo er un- 
mittelbar nach Shockausbruch zunimmt, in der Mehrzahl der Fiille ab, 




































































Tabelle 
Veriinderungen des Blutzucker- u. Himoglobin- u. Blutei 
A. carotis | V. portae 
Gesch- | stictnesiptildigiietetit 
Ver. lecht u. Zeit der | | Serumei- | | 
Kérper-| Blutentnahme | Zucker | Hb | weiss | Zucker | Hb 
such gewicht | (Min.) = z FT | oe oe ele - 
(kg) Fe Nhe SE RR oy CP ke IR Fa ae ee hae 
| wi) &o SieN NSA!) Ol en | FS Jeo 
a &\é 215 5 |8&|8 w is 
| Vord. Inj. | 191 15,88 7,42 173 | 15,85 
‘ Nach 65 Min. | 188} — 1,6] 16,54] +-4,1/ 7,42] + 0] 182) + 5,2) 16,20] +2,2 
2,70 » 15 4, | 204) + 6,8) 15,93] +0,8| 7,11) —4,2| 202) +16,8] 15,92] +0,4 
a ae & 204) + 6,8 16,20) + 2,0) 7,00 —5,7) 175) + 1,1] 15,92) +0,4 
s |Yord.Inj. | 200 17,08 6,38) 188 17,08 
2] jo | Nach 3Min. | 200] + 0 | 17,88) +4,7/ 6,52) +2,2) 186) — 1,1] 17,60) +3,0 
axes » 16 | 218) + 6,5) 17,05] —0,2) 6,86) +7,5| 190 + 1,1) 17,08 + 0 
Vor d. Inj. 173 15,92 6,75 163 15,921 
8 r Nach 3 Min. | 173} + 0 | 16,19} +1,7| 6,79] +0,6| 168} + 3,1) 15,98) +0,4 
1,25 a a io 202) + 16,8) 15,82) — 0,6) 6,95) + 3,0) 181) + 11,0) 15,76) —1,0 
» 80 ,, | 182+ 52 16,64) —1,8| 7,02) +-4,0| 169) — 2,6) 15,36) —3,5 
Vor d. Inj. 197 19,36! 7,16 197 19,36 
4 8 Nach 3 Min. | 213) +18,1) 19,36) + 0 | 7,24) +1,1) 197); + 0 | 19,64) +1,4 
1,70 ~~ we 221 +12,2) 19,70) + 1,7| 7,46] +4,2) 195) — 1,0) 19,57) +-1,1 
» 80, | 217] +10,1) 18,20) —6,0) 7,63) + 6,6 176) —11,2| 18,54) —4,2 
Vor d. Inj. 217 | 15,92 6,57 211 15,92 
5 FS Nach 5 Min. | 221] + 1,8) 16,64) —1,8) 6,62) +-0,8) 213 + 0,9) 16,64) —1,8 
2,13 » 16 ,,. | 261) +15,7) 16,36) —3,5] 7,02) + 6,8) 245) + 16,1) 15,36) —3,5 
» B80, | 241] +11,0) 16,17] —4,7| 7,07] +7,6) 212) + 0,5) 16,08) —5,3 
8 Vor d. Inj. 234 15,64 6,62 228 15,64 
6 181 Nach 3 Min. | 262) + 12,0) 15,17) —3,0) 6,45) — 2,6) 240) + 5,3) 15,45) —1,2 
’ » 15 | 282) +20,5] 16,64) + 0 | 6,77) +2,3) 249) + 9,2) 15,36 —1,8 
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im Pfortaderblut tritt in siimtlichen Versuchen eine wenn auch geringe 
Zunahme auf, im Lebervenenblut nimmt der Milchsiiuregehalt in allen 
Versuchen in erheblichem Masse zu. Nach Ablauf von 15 Minuten 
treten in drei Blutarten betriichtliche Zunahmen auf. Besonders aus- 
geprigt tritt diese Zunahme im Lebervenenblut zutage. Es hat sich 
also herausgestellt, dass die Reihenfolge der drei Blutarten hinsichtlich 
des Milchsiiurespiegels von dem Zeitpunkt an, wo der Shock ausge- 
brochen ist, sich gerade umgekehrt wie dieselbe vor Shockausbruch 
verhiilt. 

Blutzucker: An 6 Kaninchen erhaltene Versuchsergebnisse 
sind in Tab. 4 angegeben (Fig. 4.). 

Der Zuckergehalt vor Shockausbruch zeigte ebenso wie bei der 
Kontrolle im Lebervenenblut den hichsten Wert, im arteriellen Blut 


4. 


weissgehaltes in der Leber beim anaphylaktischen Shock. 





. hepatica | 

















| 
Serumei- | Serumei- | 
weiss | Zucker | Hb weiss Bemerkungen 
Tg Islz | & Sf mam 
Rl esx F wie | Slee lex 
a Re ee aS 
| J 
7,58 199 16,26 7,20 Eini ; ' ait 
; . inige Min. nach Seruminjektion 
7,46) — 0,9) 236) + 18,6) 16,48 +1 ps 7,81) + 1,6 unruhig, Atmung beschleunigt. Kein 
7,38) — 2,0) 219) +-10,0) 16,38) + 0,7) 7,42/ + 3,0 Krampf. Shock (+) 
7,31] — 2,9) 222) + 11,5) 16,20 inion 6,64) — 7,8) os 
6,34 ; 213 17,14] 6,23 70 Sekunden ‘neck Seruminjektion 


6,98} +10,1) 241) +13,1 17,96, + 4,8) 6,90! +10,7| Krampfe. 24} Min. nach Injektion 
6,86} + 8,2) 310) + 45,5) 17, 08) —0,3/ 6,68} + 7,2) Herzstillstand. Shock (}) 








6,41 190 15,88! 5,70 i a 

ee] + 8.9] 197] + 97116,30] +201 6,55 + 14,9 2 nee ern Cant 
6,98] + 8,9} 199] + 4,7) 15,64! —1,5) 6,81/ + 19,5 Shock (+) ’ 
7,02 + 9,5] 211) +11,0 15,35 — 8,3) 7,42) + 30,2) 





| 
7,07 221 | 19,12 6,12 i et 
ras) +11 2) + 041988 + 14828] +868 Seruminektion.Daver 10Sekunden 
7,51| + 6,2) 276 + 24,9) 19,66) +2,8) 7,29) +19,1) op oy (in) ‘ 
7,49] + 5,9) 265) + 15,4/ 18,44) — 3,5] 6,86) +12,1) * 








6,38 241| 15,70] 6,59 F pe 

, 4 20 Sekunden nach Seruminjektion 
6,86) + 7,5 264) + 9,5) 16,32 —2,4) 7,20) + 9,2 Atmung beschleunigt, unruhig. Kein 
7,42| +16,3) 284) + 17,8 15,36) —2,2) 7,44] +12,9 Vea pt Shock (+) 
6,81) + 6,7) 290) + 20,3] 15,17). — 3,4) 7,63) +15, 7 














6,43 251 15,60 6,43 2} Min. nac h Seruminjektion Krampfe, 
7,02] + 9,2) 298) +-18,7| 15,64) +-0,2/ 7,09] +10,3} Dauer 10 Sekunden. 21 Min. nach In- 
6,88} + 7,0) 321) +-27,9) 15,08) — 3,3) 7,46] + 16,0) jektion Herzstillstand. Shock (++) 
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Fig. 4. Veriinderungen des Zucker-, Himoglobin- 
































es 2 und Eiweissgehaltes des arteriellen, des Pfortader- 
3 7) - : . 
=> #2 3 und des Lebervenenblutes beim anaphylaktischen 
z g 2 Shock (Versuch 4). 
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den etwas niedrigeren und im Pfortaderblut den niedrigsten Wert. 
Unmittelbar nach Shockausbruch wurde der Zuckergehalt im arteriel- 
len Blut in 4 Versuchen fast unveriindert, in anderen 2 Versuchen ver- 
mehrt gefunden, dem Mittelwert nach wurde eine mehr oder weniger 
Zunahme ermittelt, die aber gegeniiber derselben bei der Kontrolle 
keinen merklichen Unterschied aufwies. Im Pfortaderblut wurde aus- 
nahmslos fast keine Veriinderung beobachtet. Im Gegensatz hierzu 
wurde im Lebervenenblut erhebliche Zunahme angetroffen, besonders 
auffallend trat diese Zunahme in Versuch 2 u. 6, in denen Shocksymp- 
tome stiirmisch auftraten, in Erscheinung. 
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15 Minuten nach Reinjektion wurde im arteriellen und Pfortader- 
blut die Tendenz zu wenn auch geringftigiger Zunahme konstatiert. 
Im Lebervenenblut nahm der Blutzucker, abgesehen davon, dass er im 
Versuch 1 ein wenig abnahm, im Versuch 3 fast unveriindert blieb, 
deutlich zu, besonders auffillig war diese Zunahme im Versuch 2, 4 und 
6. Nach 30 Minuten erfuhr der Blutzucker im arteriellen und Pfort- 
aderblut eine Abnahme, die im letztgenannten Blut deutlicher war. 
Im Lebervenenblut nahm der Blutzucker nur im Versuch 4 um ein Ge- 
ringes ab, wiihrend er in anderen 3 Versuchen mehr oder weniger zu- 
nahm. 

Aus obiger Anfiihrung geht also hervor, dass die Veriinderung 
des Blutzuckerspiegels in drei Blutarten durch den anaphylaktischen 
Shock am ausgesprochensten im Lebervenenblut auftritt, indem er sich 
schon von dem Shockausbruch unmittelbar nachfolgender Zeit an zu 
erhéhen anfiingt, nach 15 Minuten den Gipfelpunkt erreicht und selbst 
nach 30 Minuten fast keine Neigung zum Absinken zeigt. Im arte- 
riellen und Pfortaderblut bleibt der Blutzuckerspiegel unmittelbar nach 
Shockausbruch fast unveriindert, erhéht sich aber nach 15 Minuten 
gewissermassen, um nach 30 Minuten deutlich abzusinken. Der Zucker- 
gehalt im Lebervenenblut, der anfangs den hichsten Wert aufgewiesen 
hatte, behilt sich spiiter auch nach wie vor die Superioritiit, im Pfort- 
aderblut ist immer wieder die Minoritit anzutreffen, so dass die Rei- 
henfolge der drei Blutarten, nur mit Ausnahme eines einzigen Ver- 
suchs, dieselbe wie vor Shockausbruch bleibt, wobei drei Kurven sich 
nie miteinander kreuzen. 

Hiimoglobin: In iihnlicher Weise wie beim Kontrollversuch 
war vor Reinjektion kein Unterschied zwischen dem Hiimoglobinge- 
halt in drei Blutarten nachweisbar (Tab. 4 und Fig. 4). Unmittelbar 
nach Shockausbruch machte in Versuch 1, 2,3 und 4 eine geringe Zu- 
nahme in drei Blutarten sich geltend, in Versuch 5 wurde eine gleich- 
grosse Abnahme, wie die bei der Kontrolle angetroffen, in Versuch 6 
konnte eine Zunahme im Lebervenenblut allein konstatiert werden. 
Nach 15 Minuten schlug das Hiimoglobin in siimtlichen Versuchen den 
Weg zur Abnahme ein, mit Ausnahme des Versuchs 1 und 4, wo der 
Himoglobingehalt noch einen htheren Wert als Anfangswert aufwies, 
wurden erniedrigte Werte in tibrigen 4 Versuchen gefunden. Nach 
30 Minuten konnten, ausgenommen den Versuch 1, in anderen 3 Ver- 
suchen eine deutliche Abnahme nachgewiesen werden. 

Aus dem oben erwiihnten Ergebnis ist zu ersehen, dass der Hiimo- 
globingehalt unmittelbar nach Shockausbruch im grossen und ganzen 
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in drei Blutarten in geringem Masse zunimmt und hernach mit dem 
Zeitablauf allmiihlich at nimmt, und dass diese prozentische Abnahme 
indes, dem Durchschnittswerte nach beurteilt, im Vergleich mit der 
Abnahme im Kontrollversuch geringfiigig ist. 

Wenn man weiterhin die Grisse des Hiimoglobingehaltes nach 
einzelnen Werten in drei Blutarten miteinander vergleicht, so ersieht 
man, dass die unmittelbar nach Shockausbruch erfolgte Zunahme des 
Himolglobingehaltes im Durchschnitt im Lebervenenblut am griss- 
ten, im Pfortaderblut weniger gross und im arteriellen Blut am klein- 
sten ist. In zwei Perioden von 15 u. 30 Minuten lisst sich fast kein 
Unterschied zwischen drei Blutarten erkennen. Mit anderen Worten, 
hierbei habe ich mich davon tiberzeugt, dass unmittelbar nach Shock- 
ausbruch eine Bluteindickung in drei Blutarten gemeinschaftlich ein- 
tritt, und dass der Grad dieser Bluteindickung im Lebervenenblut ein 
wenig stiirker als in anderen zwei Blutarten ist, und dass diese Blut- 
eindickung, wenn schon auch mit der Zeit eine Verditinnung in drei 
Blutarten eintritt, dennoch nicht in dem Ausmasse wie bei der Kon- 
trolle wiederhergestellt werden kann. 

Serumeiweiss: (Tab. 4 u. Fig. 4). Der Eiweissgehalt vor 
Shockausbruch zeigte in vorwiegender Mehrzahl der Fille im Leber- 
venenblut niedrigste Werte. Dies steht im Einklang mit dem Ergebnis 
im Kontrollversuch. Unmittelbar nach Shockausbruch nahm der Ei- 
weissgehalt im Lebervenenblut in siimtlichen Versuchen in erhebli- 
chem Masse zu, die durchschnittliche Zunahme betrug 13,2 %. Besonders 
ausgepriigt trat diese Zunahme in Versuch 2, 3,4,5 und 6auf. Auch 
im Pfortaderblut, ebenso wie im eben genannten Blut, setzte erhebliche 
Zunahme ein; ausgenommen den Versuch 1 mit geringer Abnahme, er- 
reichte die Zunahme im Durchschnitt 7,57. Im arteriellen Blut wurde 
auch, abgesehen vom Versuch 6 mit geringfiigiger Abnahme eine 
Zunahme angetroffen, die jedoch gegeniiber Zunahmen in 2 oben ge- 
nannten Blutarten bei weitem geringergradig war. Nach 15 Minuten 
verhielt sich der Eiweissgehalt im Lebervenenblut und Pfortaderblut 
je nach den Versuchen verschieden, indem er in manchen Versuchen 
weiter zunahm, wiihrend er in anderen Versuchen hingegen schon 
abzunehmen anfing. Im arteriellen Blut wurden, mit Ausnahme des 
Versuchs 1, erhebliche Zunahmen in allen tibrigen Versuchen beob- 
achtet. Im Ablauf von 30 Minuten war der Zuckergehalt im Leber- 
venenblut zur Hiilfte der Versuche noch fortgesetzt erhéht, wiihrend 
er zur anderen Hiilfte schon erheblich herabgesetzt war. Im Pfort- 
aderblut schlug der Eiweissgehalt in der Mehrzahl der Fille den Weg 
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zur Abnahme ein, im arteriellen Blut wurde in den meisten Versuchen 
weitere Erhéhung konstatiert, nur in einem einzigen Versuch wurde 
eine geringe Herabsetzung angetroffen. 

Kurzum, der Serumeiweissgehalt zeigt vor Shockausbruch ebenso 
ithnlich wie im Kontrollversuch, im Lebervenenblut den niedrigsten 
Wert ; sobald aber einmal der Shock ausgelist worden ist, tritt er- 
hebliche Zunahme des Serumeiweissgehaltes im Lebervenenblut und 
Pfortaderblut auf, und mit dem Ablauf von 30 Minuten tritt in man- 
chen Versuchen eine weitere Erhéhung, in anderen Versuchen aber um- 
gekehrt eine Herabsetzung auf, in der Mehrzahl der Fiille sind indessen 
Werte anzutreffen, welche weitgehend den Ursprungswert iiberschrei- 
ten. Im arteriellen Blut sind die Verhiiltnisse anders als in 2 letztge- 
nannten Blutarten, in der Mehrzahl der Fille ist niimlich die unmittel- 
bar nach dem Auftreten des Shocks erfolgte Zunahme geringergradig, 
die aber mit dem Zeitablauf immer intensiver wird. 


Besprechung. 


Doerr und Tonietti® vertreten die Ansicht, dass, wenn der 
lebende Organismus durch Zufuhr vom Antigen sensibilisiert worden 
ist, Anderungen in der Struktur der Kérperzellen zustande kommen. 


Hashimoto u. Pick® sahen nur durch parenterale Applikation von 
kérperfremdem Eiweiss allein gewaltige Organproteolyse im Organis- 
mus, vor allem aber in der Leber am ausgesprochensten auftreten; 
Araki iiusserte sich, dass durch Sensibilisierung des Tiers, dessen 
Leber im Vermigen zur Assimilierung und Bewiiltigung des Peptons 
beeintriichtigt werde, und dass die Auslisung des Shocks durch Rein- 
jektion auf der Abschwiichung derartigen entgiftenden Wirkung der 
Leber beruhe. 

Uber den Kohlehydratstoffwechsel im sensibilisierten Zustand 
des Organismus liegt nur die Arbeit vor Ri® vor; er hat im Versuch 
an Kaninchen in dieser Periode eine Abnahme des Blutzuckers nach- 
gewiesen und diese auf die Gleichgewichtsstérung des Sympathicus 
und des Parasympathicus zuriickgefiihrt. 

Nach vorliegenden Versuchsergebnissen verhalten sich der Milch- 





41) Doerr, Schweiz. med. Wschr., 1921, 937. 

42) Tonietti, Ztschr. f. exp. Med., 1925, 45, 1. 

43) Hashimoto u. Pick, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 76, 89. 
44) Araki, Shakai Igaku Zasshi, 1931, 651. 

45) Ri, Nippon Byorigakkai Zasshi, 1930, 20, 588. 
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siiure- und Zuckergehalt im arteriellen, Pfortader- und Lebervenenblut 
vor der Reinjektion in fast gleicher Weise wie bei normalen, nicht sen- 
siblisierten Kaninchen, und wiihrend der Periode der Sensibilisierung 
erfihrt der intrahepatische Kohlehydratstoffwechsel fast keine Ver- 
iinderung. 

Uber den Kohlehydratstoffwechsel im anaphylatischen Shock lie- 
gen seit alters zahlreiche Untersuchungen vor. Besonders gross ist 
die Zahl der Untersuchungen tiber den Blutzucker; tiber die Milch- 
siiure sind hingegen nur einige Untersuchungen in dieser Richtung in 
der Literatur niedergelegt. Und in diesbeziiglichen Untersuchungen 
ergaben sich meistenfalls die Hyperglykiimie und Hyperlactacidiimie, 
allerdings scheinen sie noch nicht zu endgiiltigem Resultat zu kom- 
men. Immerhin verhalten sich der Veriinderungen des Blutzuckers 
beim Shock meines Erachtens je nach den Tierarten und Graden des 
Shocks verschieden. Achard u. Feuillié” haben an Hunden, Hir- 
sch u. Williams™ an Kaninchen zur Hiilfte der Fiille eine Vermeh- 
rung des Blutzuckers nachgewiesen. Zunz u. La Barre™ haben an 
Meerschweinchen zuerst eine Phase der Hyperglykiimie mit vermehr- 
tem Milchsiiuregehalt und dann eine Phase der Hypoglykiimie mit 
betriichtlicher Steigerung des Milchsiiuregehaltes konstatiert. Mc 
Cullough” meint, dass es beim Hund zur Hyperglykiimie komme, 
die in 20 Minuten ihren Gipfelpunkt erreiche und danach abzuklingen 
anfange und dass der Milchsiiuregehalt in der ersten 4 Stunde bis auf 
das Doppelte der Normalkonzentration zunehme und dann allmiihlich 
abnehme. Kato, Kobayashi u. So haben hervorgehoben, dass der 
Blutzucker im anaphylaktischen Shock beim Hund unveriindert bleibt 
und beim Meerschweinchen unterschiedliches Verhalten aufweist. 

Uber die Frage, durch welchen Mechanismus denn derartige Ver- 
iinderungen der Blutmilchsiiure und des Blutzuckers im anaphylak- 
tischen Shock zustande komme, herrscht in manchen Punkten noch 
Unklarheit, ebensowenig wie tiber das Wesen des anaphylaktischen 
Shocks an sich, jedenfalls ist dieses Problem meines Erachtens noch 
nicht einwandfrei erforscht worden. Indes kann man sich soviel leicht 
vorstellen, als die Leber, welche, wie oben erwihnt, in iiusserst inniger 
Beziehung zum Auftritt des anaphylaktischen Shocks steht, grossen 
Anteil hieran hat. Oben genannte Forscher, wie Kato u. a. haben 
nimlich die Vermutung dahin ausgesprochen, dass die Veriinderung 
des Blutzuckers im anaphylaktischen Shock auf der Insuffizienz der 


46) Kato, Kobayashi u. So, Iji Shimbun, 1924, Nr. 1132, 65. 
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Leberfunktion beruhe, O’N eil, Moi u. Manwaring”) betonten, dass 
schon in der ersten } Stunde nach Shockausbruch fast villiges Ver- 
schwinden des Glykogens aus der Leber stattfindet. 

In einschliigiger Literatur geben manche Autoren an, dass die 
Hyperglykiimie im anaphylaktischen Shock im Zusammenhang mit 
vegetativem Nervensystem steht. Zweckwer u. Nadler™ z. B. 
geben der Meinung Ausdruck, dass beim Auftreten der Hyperglykimie 
im anaphylaktischen Shock beim Hund zwei Faktoren in Betracht 
gezogen werden kinnen: Erstens die Mobilisation des Adrenalins durch 
Sympathicusreizung via Splanchnicus, zweitens die Glykogeonlyse, 
welche direkt durch venise Stauung der Leber selbst zustande kommt. 
La Barre u. Hartog® sind der Ansicht, dass die Adrenalinausschiit- 
tung durch Sympathicusreizung zur Hyperglykimie ftihrt. Am Phy- 
siologischen Institut hiesiger Universitiit haben Sato, Ohguri u. 
Wada™. am nichtnarkotisierten, nichtfixierten Hund ohne Eréffnung 
der Bauchhohle das Verhalten des Blutzuckers sowie die Verhiiltnisse 
der Adrenalinausscheidung im anaphylaktischen Shock eingehend 
studiert und fanden die Hyperglykiimie und vermehrte Adrenalinaus- 
scheidung, welch beide nach ihren Angaben je nach Graden des Shocks 
ausserordentliche Unterschiede aufweisen sollen. Ohguri® machte 
die Beobachtung, dass im Shock mittleren Grades die Hyperglykiimie 
am raschesten ihren hichsten Grad erreicht und dass beim splanch- 
nikotomierten Hund die Hyperglykiimie geringergradig ist als bei nor- 
malem Hund. Ri*® hat bei anaphylaktischem Shock beim Kaninchen 
die Hyperglykiimie auftreten sehen und dies auf die Gleichgewichts- 
stérung zwischen Sympathicus und Parasympathicus zurtickgefiihrt. 

Wie bereits in der Einleitung geschildert, sind durch Untersu- 
chungen von verschidenen Autoren Belege dazu geliefert worden, 
dass beim Auftreten anaphylaktischen Shocks die Leber eine miissige 
Volumzunahme mit veniser Stauung erfiihrt, wobei auch hochgradige 
Verkleinerung der Gewebsatmung sich geltend macht. Nach Bos- 
trém™ sollen sich bei Zusatz von grossen Mengen spezifischen A nti- 
gens zu isolierter Meerschweinchenleber Abnahmen der anaeroben 
Glykolyse und der Atmung einstellen. 

Nach oben angeftihrten literarischen Angaben und diese unter 
Vergleich mit den in meinem Versuch gewonnenen Ergebnissen in 
Erwiigung ziehend, diirfte die oben festgestellte Tatsache, dass beim 
Shock die Zuckervermehrung besonders im Lebervenenblut ausgepriigt 
47) La Barre u. Hartog, C. r. Soe. Biol. Paris, 1930, 105, 470. 

48) Bostrém, Klin. Wschr., 1934, 399. 
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vor sich geht, als Ausdruck der in der Leber sich lebhaft vollziehenden 
Glykogenolyse aufgefasst werden, und ferner die Tatsache, dass der 
Milchsiiuregehalt des Lebervenenblutes eine erhebliche Zunahme, wel- 
che die des arteriellen und des Pfortaderblutes weitgehend tibertrifft, 
erfiihrt, diirfte meines Erachtens darauf zuriickzufiihren sein, dass die 
gleichzeitig mit dem eben angedeuteten glykogenolytischen Prozesse 
vermehrt gebildete Milchsiiure Hand in Hand mit der Zuckermobili- 
sation aus der Leber zur Liquidation gebracht wird und dass infolge 
der Leberfunktionsstiérung die Resynthese der Milchsiiure sehr gestirt 
ist. Es ist zwarnicht ohne weiteres dartiber entschieden, durch welchen 
Mechanismus derartige Veriinderungen beim Shock zutage treten, doch 
glaube ich, aus obigen Ansichten von verschiedenen Autoren schlies- 
send, annehmen zu diirfen, dass hierbei die durch Shock verursachte 
Schidigung der Leberfunktion und die Inkoordination des vegetativen 
Nervensystems die ins Gewicht fallende Rolle spielen miissen. 

Des weiteren betonen Mautner u. Pick™ und andere Autoren, 
dass beim Shock venése Stauung auch im Pfortadergebiet sich doku- 
mentiert, wobei auch die Darmmotilitiit gestirt ist. Die Ursache fiir 
die vermehrte Milchsiiureanhiiufung im Pfortaderblut diirfte zum min- 
desten zum Teil darin gesucht werden. 

Neulich ist die Aufmerksamkeit von einer Reihe Forschern auf der 
sich in der Lunge abspielenden Umsatz der Milchsiiure gelenkt worden. 
Gesell, Bernthal, Gorham u. Krueger™ haben die Beobachtung 
gemacht, dass in der Kérperruhe der Milchsiiuregehalt des Blutes des 
linken Herzens kleiner ist als der des Blutes des rechten Herzens; 
ebenso auch Gollwitzer-Meier™ konnte nachweisen, dass in der 
Ruhe 2-6 mg/dl Milchsiiure bei einmaligem Kreislauf intrapulmonal 
beseitigt wird. Knipping*” hat kiirzlich darauf hingewiesen, dass, 
da die Milchsiiure in der Lunge in bei weitem griésseren Mengen, als 
sie in die Lymphe tibergeht oder in der Bronchialmuskulatur fixiert 
wird, verschwindet, die oxydative Beseitigung der Milchsiiure in der 
Lunge angenommen werden miisse und ferner, dass beim Herzkranken 
mit Anoxiimie, trotzdem sein vendses Blut den hohen Milchsiurewert 
aufweist, im arteriellen Blut fast keine Milchsiure nachweisbar ist, 
oder nur der geringste normale venise Milchsiiurewert ermittelt wird. 
Alpern, Simonson, Sirkina u. Tutkiewitsch™ haben auf Grund 





49) Gesell, Bernthal, Gorham u. Krueger, Amer. Journ. of Physiol., 1928, 
85, 374. 

50) Gollwitzer-Meier, Zit. nach Knipping®l). 

51) Knipping, Klin. Wschr., 1934, 1449. 

52) Alpern, Simonson, Sirkina u, Tutkiewitsch, Arch. f£. ges. Physiol., 
1935, 235, 554. 
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ihrer Versuchsergebnisse, dass, wenn man den Hund schwere kir- 
perliche Arbeit leisten liisst, der Milchsiiuregehalt arteriellen Blutes 
kleiner gefunden wird, als der des venésen Blutes, die Beseitigung der 
Milchsiiure in der Lunge angenommen und zugleich auch aus dem Ver- 
hiltnisse des Zuckergehaltes des arteriellen und veniésen Blutes haben 
genannte Autoren Riickschliisse darauf gezogen, dass die hierbei statt- 
findende Milchsiiureverminderung nicht nur lediglich durch Resyn- 
these der Milchsiiure zur Glykose erfolge, sondern dass die Milchsiiure 
auch durch oxydative Prozesse aufgespalten wiirde, Nach ihren An- 
schauungen erfolgen ferner 10-20% des gesamten Sauerstoffverbrauchs 
auf intrapulmonalem Wege, was eine Entlastungsreaktion fiir den 
Kreislauf bedeuten soll. 

Auer u. Lewis™ konstatierten im anaphylaktischen Shock des 
Meerschweinchens tetanische Kontraktionen der glatten Muskulatur 
der Bronchiolen; Manwaring u. Kusama,” Dale,” Bartosch, 
Feldberg u. Nagel™ sahen, als sie der Durchstrémungsfliissigkeit 
der sensibilisierten Lunge des Meerschweinchens das Antigen zuftigten, 
die anaphylaktische Bronchokonstriktion und Lungenstarre auftreten. 
Im anaphylaktischen Shock beim Kaninchen haben Mautner und 
Pick™ eine Verengerung der Lungengefiisse und eine Kontraktion 
der Bronchialmuskulatur, Coca®” und Drinker u. Bronfenbren- 
ner®™® ebenso auch die Verengerung der Lungengefiisse wahrgenommen; 
auch Kauffmann™ berichtete tiber die Kontraktion der Lungenar- 
teriolen. Neuerdings hat Sato™ réntgenologisch eine deutliche Ver- 
engerung des Lungenarteriensystems nachgewiesen. Es bedarf also 
keiner Eriérterung, dass diese Bronchialkrimpfe und Kreislaufstérung, 
welch beide sich beim Shock in der Lunge einstellen, den Sauerstoff- 
mangel bzw. die Anoxiimie im Organismus verursachen und somit auch 
die Hyperpnoe bewirken. 

Der Grund hierfiir dass, wiihrend sofort nach Ausbruch des ana- 
phylaktischen Shocks der Milchsiiuregehalt des Pfortaderblutes, im 
besonderen des Lebervenenblutes ausserordentlich zunimmt, der Milch- 
siiuregehalt des arteriellen Blutes hingegen deutlich abnimmt, diirfte 


53) Aueru. Lewis, Journ. exp. Med., 1910, 12, 151. 

54) Manwaring u. Kusama, Journ. Immunol., 1917, 2, 157. 

55) Dale, Bull. Hopkins Hosp., 1920, 31, 310. 

56) Bartosch, Feldberg u. Nagel, Arch. f. ges. Physiol., 1932, 230, 129. 

57) Coca, Journ. Immunol., 1919, 4, 219. 

58) Drinkeru. Bronfenbrenner, Ibid., 1924, 9, 387. 

59) Kauffmann, Bethe’sche Handbuch der normalen u. pathologischen Physio- 
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hichstwahrscheinlich darin gelegen sein, dass infolge von den durch 
Shock stiirmisch einsetzenden Bronchialkriimpfen und Stérungen des 
Lungen- bzw. Herzkreislaufes die Milchsiiure, die sich kolossal im 
Pfortadergebiet, insonderheit in der Leber bildet und vom Herzen her 
in die Lunge hineinstriémt, daselbst, wie Knipping sowie Alpern 
und seine Mitarbeiter bei Anoxiimie nachgewiesen haben, durch oxy- 
dativen Prozess in gewaltigen Mengen beseitigt wird. Die oben an- 
gedeutete Tatsache, dass der vorher Verminderte Milchsiuregehalt 
arteriellen Blutes nach der Viertelstunde tiber den Ursprungswert hin- 
aussteigt, muss wahrscheinlich darin den Grund haben, dass die zuvor 
bestandene Kreislaufstérung abklingt und die Bronchialkriimpfe sich 
auflésen, wobei auch die oben geschilderte intrapulmonale Milchsiiure- 
verbrennung abgemindert wird. 

Im tibrigen hat es sich herausgestellt, dass die Zuckervermehrung 
im arteriellen und Pfortaderblut keineswegs erheblich ist, so dass kein 
bemerkbarer Parallelismus zwischen Zucker- und Milchsiiureverinde- 
rung besteht. 

Bereits weit oben ist gestreift worden, dass beim anaphylaktischen 
Shock nicht allein der Kohlehydratstoffwechsel, sondern auch der Was- 
seraustausch beeinflusst wird. Nach Leuchtenberger™® soll der 
Shockhund eine Bluteindickung aufweist und tiber unstillbaren Durst 
klagen, Wittkower™ sah an Meerschweinchen eine geringfiigige Blut- 
cindickung auftreten. Abderhalden u. Wertheimer,” Berger® 
und Zunz u. La Barre™ berichteten Zunahme des refraktometri- 
schen Plasmawertes. Matsuo™ hat bei Meerschweichen beobachtet, 
dass unmittelbar nach dem Auftreten des anaphylaktischen Shocks der 
Hiimoglobingehalt geringe Zunahme erfiihrt, wiihrend die Erythrozy- 
tenzahl bald zu-, bald abnimmt, Dean u. Webb® haben beim Shock- 
hund eine Zunahme der Erythrozytenzahl und eine Erhéhung des Hii- 
moglobingehaltes nachgewiesen. 

In meinen Untersuchungen zeigte sich, dass der Hiimoglobinge- 
halt in drei Blutérten gemeinschaftlich in geringem Masse zunahm, 
der Serumeiweissgehalt erhebliche Zunahme erfuhr, und dass Zunah- 
men der beiden Gréssen im Lebervenenblut am ausgesprochensten 
waren. Dass im anaphylaktischen Shock das Blut nach sauerer Seite 
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hin verschoben ist, ist durch Cluzet, Hofmannu. Milhaud,™ Men- 
déléef,” Eggstein, Hirschu. Liesk,™ Bigwood™ erkannt wor- 
den, Wie Gottschalk™ bemerkt hat, bewirkt diese Ansiiuerung des 
Blutes physikochemische Veriinderungen des Gewebseiweisses in der 
Leber, wobei Kolloide der Leberzellen unter Siiurequellung dem Ge- 
webssaft in der Leber sowie dem Blut Wasser entzichen und somit die 
Lebervergrisserung zuwege bringen. Manwaring” hat den Nach- 
weis erbracht, dass im anaphylaktischen Shock die Leberzellen quellen 
und das Lebergewicht rapid zunimmt. In Bestiitigung der Angabe 
des letztgenannten Autors hat Eppinger™ hervorgehoben, dass im 
anaphylaktischen Shock die Lymphstrémung im Ductus thoracicus 
wiichst und zur Abftihrung des Odems beitriigt. Schon ein Hinweis auf 
jede von beiden Feststellungen im vorliegenden Versuch, niimlich auf 
relativ hohen Hiimoglobingehalt sowie intensivste Erhéhung der Ei- 
weisskonzentration im Lebervenenblut diirfte gewiss gentigen, rapide 
Lebervergriésserung anzunehmen. Wenn man aber den Prozentsatz 
der Zunahme von Hiimoglobin und Eiweiss miteinander vergleicht, 
so ergibt sich, dass der Prozentsatz des letzteren den des ersteren weit- 
gehend tibertrifft. Es wiire indes nicht angezeigt, dieses Uberwiegen 
des Eiweisses tiber das Himoglobin allein nur auf den Ubertritt des 
Wassers ins Lebergewebe zuriickzufiihren, sondern diese grissere Ei- 
weissvermehrung diirfte héchstwahrscheinlich davon hergertihrt ha- 
ben, dass infolge der Schiidigung der Leberparenchymzellen Veriinder- 
ungen in Eiweisskonstitution derselben auftreten, wiihrend sich ande- 
rerseits die Permeabilitiitssteigerung der Gefiissendothelien einstellt, 
die zu stiirmischer Mobilisierung der in der Leber gespeicherten Ei- 
weissteilchen in die Lebervene fiihrt. Der Umstand, dass auch in Pfort- 
aderblut die prozentische Zunahme des Eiweisses grisser ist als die 
des Hiimoglobins, diirfte darin den Grund haben, dass wiihrend die 
Magendarmschleimhaut, wie Paul” annimmt, quillt und dem Blut 
Wasser entzieht, der Eiweissvorrat in der Darmwand zu stiirmischer 
Mobilisation veranlasst wird. Ferner die allmiihliche Erhéhung der 
Eiweisskonzentration im arteriellen Blut mag darauf beruhen, dass 
uus dem Splanchnicusgebiet, speziell aus der Leber mobilisierte Ei- 
weissteilchen in den allgemeinen Kreislauf eingedrungen ist. 
66) Cluzet, Hofmann u. Milhand, C. r. Soc, Biol. Paris, 1924, 91, 669. 
67) Mendéléef, Arch. intern. Physiol., 1923, 22, 193. 
68) Eggstein, Hirsch u. Liesk, Journ. Labor & Clin. Med., 1921, 6, 555. 
69) Bigwood, C. r. Soc. Biol., Paris, 1924, 91, 378. 
70) Gottschalk, Arch. £. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 65. 


71) Eppinger u. Leuchtenberger, Ztschr. f. exp. Med., 1932, 85, 581, u. 598. 
72) Paul, Klin. Wschr., 1936, 76. 


























Sh. Tsuge 


Zusammenfassung. 


Um einen Einblick darin zu erhalten, ob und welche Veriinderun- 
gen der intermediiire Kohlehydrat- und Wasserstoffwechsel in der 
Leber im anaphylaktischen Shock erfahren wiirden, wurden an zuvor 
sensibilisierten Kaninchen der Milchsiiure-, Zucker-, Hiimoglobin- und 
Eiweissgehalt des der Leber zufiihrenden arteriellen und Pfortader- 
blutes sowie des von der Leber abfliessenden Lebervenenblutes be- 
stimmt, dann bei denselben Kaninchendurch Reinjektion von Pferd- 
serum der anaphylaktische Shock hervorgerufen und dadurch entstan- 
dene Veriinderungen der genannten Daten zeitlich vergleichend analy- 
siert. 

Zuerst wurde die Kontrollversuch an normalen Kaninchen ange- 
stellt, um den Einfluss der wiederholten Blutentnahme zu untersuchen, 
indem physiologische Kochsalzlésung in gleichen Mengen, wie die 
Pferdserummengen, die im Hauptversuch angewandt werden sollen, 
in die Ohrvene injiziert und an wiederholt entnommenen Blutproben 
parallell Untersuchungen tiber das Verhalten von Milchsiiure, Zucker, 
Hiimoglobin und Eiweiss mit dem Hauptversuch vorgenommen. 

1. Unter normalen Verhiiltnissen ist der Milchsiiuregehalt im 
arteriellen Blut am grissten, im Pfortaderblut weniger gross und im 
Lebervenblut am kleinsten. Beim Zuckergehalt ist die Reihenfolge 
gerade umgekehrt, der Zuckergehalt zeigt niimlich im Lebervenenblut 
den hichsten Wert, demselben kommt das arterielle Blut am niichsten 
und das Pfortaderblut meist den niedrigsten Zuckerwert auf. Hin- 
sichtlich des Hiimoglobingehaltes konnten fast keine Unterschiede 
zwischen drei Blutarten bemerkt werden. Der Eiweissgehalt ist im 
Pfortaderblut am grissten, im arteriellen Blut weniger gross und im 
Lebervenenblut am geringten. 

Aus obiger Anfiihrung geht niimlich hervor, dass normalerweise 
in der Leber gleichzeitig mit dem Milchsiiureschwund die Zuckerbild- 
ung vor sich geht, und dass das aus dem Darm mobilisierte Eiweiss 
in der Leber aufgespeichert ist. Obwohl der Milchsiiure- und Zucker- 
gehalt nach erfolgter Injektion von Kochsalzlisung durch wiederholte 
Blutentnahme graduell zu wenn auch geringfiigiger Zunahme geneigt 
sind, ist die Reihenfolge der drei Blutarten hinsichtlich der betreffen- 
den Daten beibehalten, so dass die Kurven sich niemals kreuzen. Der 
Himoglobingehalt nimmt zu allmihlicher Blutverdiinnung ab, ebenso 
auch vermindert sich der Eiweissgehalt; offenbar besteht hier eine 
Verdiinnung der Eiweisskonzentration. Obwohl die Reihenfolge des 
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Eiweissgehaltes in drei Blutarten hiiufig kreuzen, zeigt der Eiweissge- 
halt des Lebervenenblutes aber stets den niedrigsten Wert. 

2. Unmittelbar nach Shockausbruch nimmt der Milchsiiurege- 
halt im arteriellen Blut ab, im Pfortaderblut mehr oder weniger zu und 
erheblich ist die Zunahme im Lebervenenblut, die dieselbe der ersten 
zwei Blutarten tibertrifft, so dass die Reihenfolge der drei Blutarten 
gerade ins Gegenteil umschliigt, und nachher zeigt der Milchsiiure- 
spiegel in derartiger umgekehrten Reihenfolge mit dem Zeitablauf 
deutliche Erhéhungen in drei Blutarten. 

Der Zuckergehalt im Lebervenenblut nimmt schon unmittelbar 
nach Shockausbruch und nachher auch allmihlich zu, wiihrend er im 
arteriellen Blut und im Pfortaderblut bald nach Shockausbruch fast 
unveriindert bleibt, hernach nach vortibergehender geringer Zunahme 
abnimmt. Diese Diskrepanz im Zuckerspiegel zwischen dem arteriel- 
len sowie Pfortaderblut und Lebervenenblut deutet mit grosser Wahr- 
scheinlichkeit darauf hin, dass beim anaphylaktischen Shock eine aus- 
gesprochene Glykogenolyse in der Leber stattfindet, wobei auch zu- 
gleich der vermehrt gebildete Milchsiiure Hand in Hand damit mobili- 
siert wird und obendrein infolge der Stérung der Leberfunktion die 
Milchsiiureresynthese gestirt ist. Die temporiire erhebliche Milch- 
siureabnahme, welche sich unmittelbar nach Shockausbruch im arte- 
riellen Blut einstellt, wird auf intrapulmonaler Beseitigung der Milch- 
siiure beruhen. 

Der Hiimoglobingehalt nimmt von dem Shockausbruch unmittel- 
bar nachfolgender Zeit an bis zum Ablauf von Viertelstunde in drei Blut- 
arten in bescheidenem Masse zu, diese Zunahme ist aber im Leberve- 
nenblut relativ grésser als in anderen zwei Blutarten. Der Eiweissge- 
halt erfiihrt unmittelbar nach Shockausbruch in drei Blutarten eine Zu- 
nahme, die sich im Lebervenenblut als am auffallendsten und im Pfort- 
aderblut als auffallender erweist. Nachher erfiihrt der Eiweissspiegel 
je nach Blutarten und Individuen bald eine Erhéhung, bald eine Er- 
niedrigung. Drei Blutarten ist nimlich gemeinsam, dass unmittelbar 
nach Shockausbruch eine Bluteindickung mit erhéhter Eiweisskonzen- 
tration eintritt, und aus dem Umstand, dass die prozentische Zunahme 
des Eiweisses besonders im Lebervenenblut und Pfortaderblut im Ver- 
gleich mit derselben des Hiimoglobins bei weitem-grisser ist, kann 
erschlossen werden, dass im anaphylaktischen Shock Eiweissvorriite 
ins Lebervenen- und Pfortaderblut explosionsartig mobilisiert werden. 














Uber die Veranderungen des intermediaren Kohlehydrat- 
und Wasserstoffwechsels in der Leber in 
Shockzustanden. 


ll. Mitteilung: Histamin- und Peptonshock. 


Von 


Shigeo Tsuge. 
(Hi Wi Tm A) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 


In der I. Mitteilung” habe ich, um die beim anaphylaktischen Shock 
auftretenden Veriinderungen im intermediiiren Kohlehydrat- sowie 
Wasserstoffwechsel an der Kaninchenleber zn erforschen, am in die 
Leber einstrémenden arteriellen und Pfortaderblut und am aus dersel- 
ben ausstrémenden Lebervenenblut den Milchsiure-, Zucker-, Hiimo- 
globin- und Serumeiweissgehalt bestimmt. Durch diese Untersuchun- 
gen bin ich zur Erkenntnis gelangt, dass sich in der Leber beim ana- 
phylaktischen Shock bestimmte Veriinderungen in jedem einzelnen 
Stoffumsatz abspiclen. Nun ist es seit langem allgemein bekannt, dass 
durch Histamin und Pepton produzierbare Shockzustiinde dem ana- 
phylaktischen Shock tiberaus aéhnlich sind. Uber die Verschiedenheiten 
zwischen drei Shockformen sind recht zahlreiche Arbeiten in der Lite- 
ratur niedergelegt worden, ohne jedoch zu allgemein giiltigem Resultat 
gelangt zu sein. 

Manwaring,® Dale u. Richards,» Dale u. Laidlaw® u.a. 
haben den Histaminshock, Biedle u. Kraus,» Pfeiffer u. Mita,® 
Mautner u. Pick,” Kritschewsky u. Friede® u. a. den Pepton- 

1) Tsuge, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 531. 
2) Manwaring, Ztschr. f. Immun.-Forsch., 1911, 8, 1. 
3) Daleu. Richards, Journ. Physiol., 1918, 52, 110. 
4) Daleu. Laidlaw, Ibid., 1919, 52, 355. 
5) Biedleu. Kraus, Wien. klin. Wschr., 1909, 363. 
6) Pfeifferu. Mita, Ztschr. f. Immun.-Forsch., 1910, 4, 410. 
7) Mautner u. Pick, Biochem. Ztschr., 1922, 127, 72. 


8) Manwaring, Journ. Immunol., 1923, 8, 211. 
9) Kritschewsky u. Friede, Ztschr. f. Immun.-Forsch., 1925, 43, 1. 
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shock—nach verschiedenen, bei jeder Shockform auftretenden Sympto- 
men beurteilend—als beinahe identisch mit dem anaphylaktischen 
Shock angesprochen. In den letzten Jahren vertreten aber eine Reihe 
von Autoren den Standpunkt, dass, obzwar zwischen drei Shockformen 
teilweise Analogie besteht, gleichwohl sich eine Grenze zwischen 
ihnen ziehen lisst. 


Um Beispiele dafiir anzufiihren, haben Manwaring, Chilcoto, Clark u. 
Monaco” den Beweis erbracht, dass, wihrend beim Hund mit ausgeschalteter 
Leber der anaphylaktische und Peptonshock nie auftreten, bei ein und demselben 
Tier ein, wenn auch nicht typischer schwerer, doch immerhin Histaminshock er- 
zeugt werden kann. Smith" will an Kaninchen und Meerschweinchen nachge- 
wiesen haben, dass durch die Histamininjektion die Kérpertemperatursenkung 
und die Ungerinnbarkeit des Blutes, wie sie beim anaphylaktischen Shock beob- 
achtet werden, vermisst werden. Yurino™ und Bally™ haben berichtet, dass 
beim anaphylaktischen Shock desKaninchens erheblicherK6érpertemperatursturz 
sich findet, was beim Histaminshock hingegen nicht der Fall ist. Lumiére u. 
Malespine™ haben die Beobachtung gemacht, dass beim anaphylaktischen 
Shock des Meerschweinchens das Blut ungerinnbar ist, wohingegen beim Hista- 
minshock nicht ungerinnbar ist. 

Zunz u. La Barre” sahen beim anaphylaktischen Shock des Meerschwein- 
chens sowohl freie Zucker wie auch gebundene Zucker zunehmen ; im Gegensatz 
hierzu hat La Barre” nachgewiesen, dass beim Histamin- und Peptonshock 
freie Zucker zunehmen, gebundene Zucker umgekehrt abnehmen. Okamoto”? 
hat an Kaninchen auch gleiche Tatsache festgestellt. Yoshida™ hat an Meer- 
schweinchen aus demVerhalten der Reaktionen auf verschiedene Pharmaca deut- 
liche Unterschiede zwischen dem anaphylaktischen und Hitamin- sowie Pepton- 
shock konstatiert. Morioka™ gibt an, dass beim anaphylaktischen Shock des 
Kaninchens das Albumin abnimmt, das Gesamteiweiss und Globulin, insbeson- 
dere das letztere in erheblichem Masse zunimmt, wiihrend beim Histamin- und 
Peptonshock Gesamteiweiss, Albumin und Globulin gemeinschaftlich auffallend 
abnehmen. 

Es haben Seeligeru. Gorke™ im anaphylaktischen und Peptonshock des 
Kaninchens, Maeda” im anaphylaktischen und Histaminshock des Meerschwein- 


10) Manwaring, Chilcote, Clark u. Monaco, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 
1922-23, 20, 182. 

11) Smith, Journ. Immunol., 1920, 5, 239. 

12) Yurino, Fukuoka I[kadaigaku Zasshi, 1925, 18, 386. 

13) Bally, Journ. Immunol., 1929, 17, 191 u. 223. 

14) Lumiéreu. Malespine, C. r. Soc. Biol. Paris, 1930, 104, 1010. 

15) Zunzu. La Barre, Ibid., 1924, 91, 132. 

16) La Barre, Ibid., 1927, 97, 725. 

17) Okamoto, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 937. 

18) Yoshida, Keio Igaku, 1930, 10, 459. 

19) Morioka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1933, 7, 703. 

20) Seeligeru. Gorke, Ztschr. exp. Med., 1921, 24, 322. 

21) Maeda, Nippon Naibumpigakkai Zasshi, 1929-30, 5, 1974. 
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chens korpuskulire Elemente des Blutes gegeneinander vergleichend analysiert 
und gefunden, dass zwischen beiden Shockformen jede fiir sich grosse Unter- 
schiede bestehen. Djuricic™ gibt an, dass bei Hunden die Glykose auf das Auf- 
treten anaphylaktischen Shocks hemmend wirkt, wihrend die Blutdrucksenkung 
durch Histamin durch Glykose nicht beeinflusst wird. Nach Jung™ gewinnt das 
Blut im anaphylaktischen Shock des Hundes eine iibertragbare stark blutdruck- 
senkende Eigenschaft, wohingegen es beim Peptonshock kein oder eine nicht 
nennenswerte hypotensive Eigenschaft besitzt. Puccinelli u. Agostino” 
haben an weissen Ratten nachgewiesen, dass der Blutdruck im Histaminshock 
von Anfang an sinkt, beim Peptonshock zuerst sinkt, dann steigt. 

Indessen ist vonallen Autoren tibereinstimmend anerkannt worden, 
dass der Histamin- und Peptonshock ebenso wie der anaphylaktische 
Shock in inniger Beziehung zur Leber steht. Nach Meinung von Man- 
waring® soll sich beim anaphylaktischen Shock ein histaminartiger 
Stoff (Anaphylatoxin) aus der Leber explosionsartig ausschwemmen 
und so Shocksymptome hervorrufen. Mautner u. Pick,” Eppinger 
u. Leuchtenberger® haben beim Histaminshock, Mautner u. 
Pick,” Manwaring,® Weil, Teraoka™ beim Peptonshock his- 
tologische Untersuchung der Leber ausgefiihrt und gefunden, dass die 
Leberparenchymzellen degenerative Veriinderungen aufwiesen, indem 
sie ddematis angeschwollen und getriibt waren. 

Nach alledem wiire es leicht denkbar, dass beim Histamin- und 
Peptonshock der intermediiire Kohlehydratstoffwechsel in eben iihn- 
licher Weise, wie im anaphylaktischen Shock, markante Veriinde- 
rungen erfahren muss; gleichwohl lauten diesbeziigliche Angaben von 
verschiedenen Autoren ziemlich widersprechend. 

Was das Verhalten des Blutzuckers im Histaminshock anbelangt, 
haben Chambers u. Thompson™ beim Hund, La Barre™ beim 
Meerschweinchen, Kinoshita, Okamoto,” Matsueda,™ Mae- 
da,™ beim Kaninchen die Hyperglykiimie nachgewiesen, Schenk® 
will aber keine Veriinderung des Blutzuckers gesehen haben; Aoki 


Djuricie, C, r. Soc. Biol, Paris, 1933, 113, 432. 

Jung, Ibid., 1983, 114, 56. 

Puccinelliu, Agostino, Pathologica (Genova), 1933, 25, 153. 
Eppingeru. Leuchtenberger, Ztschr. exp, Med., 1932, 85, 681. 
Weil, Journ. Immunol., 1917, 2, 525. 

Teraoka, Tokyo Igakkai Zasshi 1936, 50, 101. 

28) Chambers u. Thompson, Journ. Infec, Disease, 1925, 37, 229. 
29) La Barre, C. r. Soc, Biol. Paris, 1926, 94, 779. 

30) Kinoshita, Igaku Kenkyu, 1928, 2, 899. 

31) Matsueda, Okayama Igakkai Zasshi, 1932, 44, 859. 

82) Maeda, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1933, 11, 1458, 

33) Schenk, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 89, 332. 

34) Aoki, Nippon Byorigakkai Kaishi, 1930, 19, 317. 
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und Ohmi®™ berichteten tiber das Auftreten der Hypoglykiimie. O- 
sato,™ Achardu. Feuillié undM. Watanabe™® habenbeim Hund 
im Peptonshock die Hyperglykiimie konstatiert ; entgegen diesen An- 
gaben wollen McGuiganu. Ross,™ Mizuhara™ die Hypoglykiimie 
bemerkt haben. Beim Kaninchen haben eine ganze Reihe von Autoren 
(Kuriyama,™ Mizuhara,™ Kato,” Nakanishi,™ Okamoto,” 
Kaiwa,” H. Watanabe u.a.m.) die Hyperglykiimie auftreten ge- 
sehen. F 

Uber die Blutmilchsiure sind literarische Angaben iiusserst spiir- 
lich, es liegen niimlich nur Untersuchungen von Chambers u.Thomp- 
son™) vor, in denen sie im Histaminshock das Auftreten von Hyper- 
lactacidiimie nachwiesen. Histamin und Pepton sind schon friiher 
durch Untersuchungen von Heidenhain,™ Starling,” Dale u. 
Laidlaw” u.a. als Lymphagoga bekannt, beim durch sie ausgelésten 
Shock soll die Lymphbildung sich sehr lebhaft vollziehen, wobei zu- 
gleich die Bluteindickung eintritt. Im Histaminshock haben Dale u. 
Laidlaw,® Mautner. u. Pick,” Dale, Sato,” Maeda,™ Dérer 
u. Steffanvtti,» Eppinger u. Leuchtenberger,® Puddu u. 
Vittorio™ die Bluteindickung konstatiert ; Adlersberg u. Paul® 
haben aus der Wasseraviditiit der Haut auf Stérungen des Wasserstoff- 
wechsels geschlossen. Im Peptonshock haben Heidenhain,” Star- 
ling,” Henderson u. Underhill, Mautner u. Pick,” Man- 
waring,® Sato,” Teraoka” die Bluteindickung nachgewiesen. 

Wie aus obigen Anfiihrungen klar hervorgeht, steht es nunmehr 
ausser allem Zweifel, dass beim Histamin- und Peptonshock der inter- 
mediiire Kohlehydrat- und Wasserstoffwechsel mannigfache Veriinde- 


35) Ohmi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 314. 

36) Osato, Ibid., 1921, 2, 487. 

37) Achardu. Feuillié, C. r. Soc. Biol. Paris, 1922, 86, 760. 
38) M. Watanabe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 412. 

39) Me Guiganu. Ross, Journ. Biol. Chem., 1917, 29, 129. 

40) Mizuhara, Tokyo Igakkai Zasshi, 1920, 34, 707. 

41) Kuriyama, Journ. Biol. Chem., 1917, 29, 127. 

42) Kato, Iji Shimbun, 1924, Nr. 1144, 817. 

43) Nakanishi, Keio Igaku, 1929, 9, 1279. 

44) Kaiwa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 365. 

45) H. Watanabe, Ibid., 1935, 27, 416. 

46) Heidenhain, Arch. f. ges. Physiol., 1891, 49, 209. 

47) Starling, Journ. Physiol., 1894, 16, 224. 

48) Dale, Brit. Journ. Exp. Path., 1920, I, 103. 

49) Sato, Shakai Igaku Zasshi, 1928, 1263. 

50) Maeda, Nippon Naibumpigakkai Zasshi, 1930, 5, 2178. 

51) Déreru. Steffanutti, Biochem. Ztschr., 1930, 223, 408. 
62) Pudduu. Vittorio, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1934, 9, 151. 
53) Adlersbergu. Paul, Ztschr. exp. Med., 1934, 92, 293. 

64) Henderson u. Underhill, Amer. Journ. Physiol., 1911, 28, 275. 
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rungen erfahren, die mit der mit dem Shock einhergehenden Funk- 
tionsstérung der Leber in tiberaus engem Zusammenhang stehen. In 
Anbetracht dieser Sachlage erscheint mir dusserst interessant, Unter- 
suchungen dartiber anzustellen, ob und inwieweit Stoffumsiitze in der 
Leber in situ bei solchen Tieren, die in diese Shockzustiinde versetzt 
sind, beeinflusst werden, und welche Unterschiede zwischen dem ana- 
phylaktischen Shock und diesen zwei Shockformen bestehen. 

In vorliegenden Versuchen habe ich unter ganz demselben Ver- 
fahren, welches in einschliigige Studien tiber den anaphylaktischen 
Shock herangezogen wurde, an Kaninchen inzweierlei Shockziistiinden 
(im Histamin- und Peptonshock) den Blutmilchsiure-, Blutzucker-, 
Himoglobin- und Serumeiweissgehalt im arteriellen, Pfortader- und 
Lebervenenblut bestimmt und so gewonnene Werte zeitlich verglei- 
chend analysiert. 

Die Ergebnisse des Kontrollversuchs sind bereits in der I. Mittei- 
lung” geschildert worden. Nach diesen Ergebnissen erweist sich der 
Milchsiiuregehalt normalerweise im arteriellen Blut als maximal, im 
Pfortaderblut als mittelmiissig und im Lebervenenblut als minimal. Der 
Zuckerspiegel des Lebervenenblutes bietet hingegen den hichsten Wert 
dar, demselben folgt das Arterienblut, das Pfortaderblut weist den Min- 
destwert auf. Das Hiimoglobin zeigt in drei Blutarten fast gleiche 
Werte, die sich voneinander kaum unterscheiden lassen. Der Serumei- 
weissgehalt ist je nach den Individuen verschieden gross, so dass man 
sich kein einheitliches Bild dariiber verschaffen kann, im grossen gan- 
zen jedoch ist der Serumeiweissgehalt des Lebervenenblutes am nied- 
rigsten. 


I. Histaminshock. 


Zwecks Shockauslisung wurde gesunden, ungefihr 2 kg schweren 
Kaninchen 0,3-9,5 com einer 0,1 9% igen Histaminlésung (Merck) pro 
kg Kérpergewicht so schnell als méglich intravenis injiziert. Der 
Shock trat ungefiihr 10 Sek.-2 Min. nach Beendigung der Injektion auf, 
die Symptome waren ganz dieselben, wie die im anaphylaktischen 
Shock. 

Blutmilchsiure: An7 Versuchen gewonnene Ergebnisse sind 
in Tab. 1 aufgezeichnet. Fig. 1 stellt ein Versuchsbeispi@l dar. Die Rei- 
henfolge des Milchsiuregehaltes in drei Blutarten vor der Injektion 
verhielt sich nattirlich ganz gleich wie im Kontrollversuch. Unmittel- 
bar nach Shockausbruch nahm die Blutmilchsiure im arteriellen Blut 
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in Versuch 2 und 5 zu, in iibrigen 5 Versuchen umgekehrt ab, besonders 


Tabelle 1. 


beim Histaminshock. 


erheblich war diese Abnahme in Versuch 1, 6 und 7 
waren in simtlichen Versuchen deutliche Zunahmen anzutreffen. Lu 
Lebervenenblut wurde, ausgenommen den Versuch 7 
ebenso auch erhebliche Zunahme ermittelt ; nach dem durchschnittli- 
chen Prozentsatz berechnet, war die prozentische Zunahme im Leber- 
venenblut am hichsten. 

Im Ablauf von 15 Minuten traten im arteriellen und Pfortaderblut 
Zunahmen in siimtlichen Versuchen auf, im Lebervenenblut erfuhr die 
Blutmilchsiiure, mit Ausnahme des Versuchs 6, in allen tibrigen Versu- 
chen betriichtliche Zunahme, welche in den meisten Versuchen dieselbe 
in anderen zwei Blutarten tibertraf. In 3 Versuchen, bei denen wegen 


Im Pfortaderblut 


= 


mit Abnahme, 


Verinderungen des Blutmilchsiurespiegels in der Leber 
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1| ibe Nach 3 Min.| 36,00 8,2) 41,79) + 10,8 42,4314 92,0 Sen som Rabtaaion 
| » 15 ,, |44,86/-4+ 13,1 | (8207 + 87,3 | 67,86 + 80,0 Herzstillstand. 
| Shock (4+) 
| Vor d. Inj. | 23,79 cae | 19,29) | Cyanose, Unruhe, be- 
A 5 Nach 3 Min, 25,07 + ie 66,7 | 25,71/4+ 33,3 | ey gue 
| 99° |, 15 4 | 89,21|+ 64,8/ 42,43/+ 83,4 43,07 +123,3 | 4) P 
| | | BB |Gleich nach Injektion 
3| 2 | Vor d. Inj. | 29,57| 28,93 | 22,50 | Krimpfe. 74 Min. 
| 2,51 | Nach 3 Min.| 28,29— 4,3) 32,794 18,3 / 34, 47)+ 53,2, nach Injektion Herz- 
| |_stillstand. Shock (;##) 
: ‘ 1 Min. nach Injektion 
4] Q | Vor d. Inj. | 33,43) J 28,9 25,07 Krimpfe. 64 Min. 
|} 2,31 | Nach 3 Min. | 32,79 — 1,9 | 45, 00 + 655,5/47,57/4+ 89,7| nach Injektion ge- 
| storben. Shock (+) 
Vor d. Inj. | 23,79 22,50 18,64) , ; 
5| .8. | Nach 5 Min.| 30,21/-+ 27,0 | 36,00\+ 60,0/ 30,21|+ 62,1 ort nee! egg + he 
1,74 | 5 16 », | 38,67/+ 62,1/41,79)+ 85,7/ 45,64+144,8) Foe” cnock (+) 
» 30 ,, | 52,71/+121,6 | 55,29|+ 145,7 | 64,29, +244,9 hy 
% Vor d. Inj. | 40,50 31,50 27,64 Unruhig, beschleu- 
6 Q {Nach 65 Min. | 37,29|— 7,9) 34,71/4+ 10,2| 37,29)}4+ 34,9] nigte Atmung 30 Se- 
1,95 » 15 4, | 41,14 + 1,6 | 41,79|4+ 32,7|34,71/+ 25,6| kunden nach Injek- 
» 30 ,, |45,00\4+ 11,1| 48,864 55,1/44,86\+ 60,5| tion. Shock (+) 
Vor d. Inj. | 37,29 80,21 28,93) P 
-| @ | Nach 65 Min. 32,14 — 13,8 | 36,64 21,3|25,71|— 11,1 go hee woes 
"| tel » & @ 47,39)+ 26,8 | 41,79|+ 38,3| 87,934 31,1 Grad r sh ok ( 
» 30 ,, |55,29+4 48,8) 54,004 78,7/63,00|+117,8 es. Shock (+) 
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Fig. 1. Verinderungen des Milch- geringfiigiger Shocksymptome 
siuregehaltesdesarteriellen,desPfort- ejne 30 Minuten wiihrende Be- 


ther web ar vate . —_ obachtung miglich war, erhiéhte 
sich die Blutmilchsiiure in drei 

weil | | Blutarten weiter fortgesetzt ; diese 
Erhéhung trat besonders intensiv 

v im Lebervenenblut und zwar am 
ausgepriigsten in Versuch 5 u. 7 auf. 
Wie aus obigen Ergebnissen 
ersichtlich ist, erfiihrt der Milch- 
siuregehalt unmittelbar nach 
Shockausbruch, abgesehen von 
initialer Abnahme im arteriellen 
Blut, in anderen zwei Blutarten 











4 o—_——-e A. carotis » 
hs erhebliche Zunahmen, und nachher 
30 ee eo V. porta ° ° ° sn ° ° 
— nimmt die Milchsiure in drei Blut- 
Renee © Volepetiee arten mit dem Zeitablauf immer 
2 1 1 she a M4 mi 
mg Zein in, mehr zu. Die prozentische Zu 


nahme ist im Lebervenenblut am 
gréssten, im Pfortaderblut weniger gross und im Arterienblut am klein- 
sten. Aus derartigem Verhalten der Blutmilchsiiure kann zwangsliiu- 
fig geschlossen werden, dass in der Leber die lebhafte Milchsiiurebil- 
dung vonstatten geht. 

Blutzucker: An 6 Kaninchen erhaltene Ergebnisse sind in 
Tab. 2 und Fig. 2 neben den Hiimoglobin- und Eiweisswerten zusam- 
mengestellt. 

Die Reihenfolge des Zuckerwertes in drei Blutarten vor der In- 
jektion war ganz dieselbe wie die im Kontrollversuch. 

Unmittelbar nach Shockausbruch wurde die Erhéhung des Zucker- 
- spiegels in drei Blutarten gemeinschaftlich gefunden. In Versuch 
4 u. 5 war die Erhéhung im arteriellen Blut am griéssten, wiihrend 
in Versuch 3 und 4 die Erhéhung im Lebervenenblut am hervorra- 
gendsten war. Der Zuckerspiegel verhiilt sich hierand ers als im ana- 
phylaktischen Shock, wo der Zuckerspiegel im arteriellen und Pfort- 
aderblut fast unverandert bleibt, nur im Lebervenenblut allein erheb- 
lich erhéht war, indem er beim vorliegenden Shock auch im arteriellen 
und Pfortaderblut deutliche Erhéhung aufweist. ° 

Im Ablauf von 15 Minuten zeigte der Zuckerspiegel recht ver- 
schiedentliche Verhiltnisse. Der Zuckerspiegel im Lebervenenblut 
nimlich war in Versuch 5 erhéht und, ausgenommen den Versuch 6 
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Fig. 2. Verinderungen des Zucker-, Himoglobin- 


























= 2 . und Eiweissgehaltes des arteriellen, des Pfortader- 
2 2 4 und des Lebervenenblutes beim Histaminshock (Ver- 
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mit konstantem Wert, in allen iibrigen Versuchen erniedrigt, ohne je auf 
den Anfangswert zurtickgekommen zu sein. Im arteriellen und Pfort- 
aderblut wechselten Zunahme und Abnahme miteinander zur Hilfte 
ab, indem der Zuckerspiegel in Versuch 1, 3 und 5 noch weitere Er- 
héhung, in Versuch 2, 4 und 6 erniedrigte Werte aufwies, die dennoch 
tiber Ursprungswerte liegen. Nach 30 Minuten zeigte der Zucker- 
spiegel in drei genannten Blutarten nur in Versuch 2 die Tendenz zu 
geringer Abnahme, wiihrend er in anderen 3 Versuchen in drei Blut- 
arten miteinander fast parallel erhéht war. 

Im Histaminshock tritt niimlich die Erhéhung des Zuckerspiegels 
in drei Blutarten deutlich auf, wobei sich der Zuckerspiegel des Leber- 
venenblutes meistenfalls gegeniiber demselben des Pfortaderblutes stiir- 
ker erhéht. Dies diirfte héchstwahrscheinlich von spiirlichem Zucker- 
schwund in der Leber hergeriihrt haben, 

Hiimoglobin: Unmittelbar nach Shockausbruch traten Zunah- 
men in drei Blutarten auf und zwar im Lebervenenblut um ein Geringes 
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Tabelle 
Veriinderungen des Blutzucker-, Himoglobin- und 
Gesch- A. carotis | V. portae 
lecht Zeit der a ~ 

Ver-| u. Blutent- Zucker | Hb | a Zucker | Hb 
such|Kérper-| nahme = |——~—— aaa — —— 
gewicht| (Min.) | mg/| Diff, | pifr.| .. | Diff.| mg/| Diff. | Dez. 
(ke) dl jin 22 | 8/9") ines| % jimec| dl | in 2 re 

Vor d. Inj. | 191 12,20 5,68 | 195 12,20] 

, @ [Nach 5 Min| 217 | +13,6 12,24) +0,9, 6,62) —1.0 218 | +11,8 12,24 +0,3 
205 | ,, 15 ,,| 232 |+21,5/11,94| —2,1| 5,56| —2,1| 296 | +15,9| 11,96] —2,0 
, 80 ,,| 251 +81,4| 11,60, —4,9 5,34| —6,0 245 | +25,6) 11,66 —44 
Vor d. Inj. | 202 12,57 | 5,88 193 12,61 | 
: 6 |Nach 5 Min, 292 | +9,9/ 12,95, +3,0 5,67| —3,6| 221 | +14,5 19,98] +-2,9) 
=|} ass | ,, 15 ,,| 211 | +4,4/ 13,13) +4,4 5,47) —7,0 2902 | +4,7/ 12,98] +2,9 


» 30 ,,| 206| +2,0)12,94 +2,9 6,49) —6,6 199 | +3,1/ 12,67) +0,5 

Vor d. Inj. | 181 15,92 6,03 163 15,92 

@ |Nach 5 Min 184 | +1,6) 16,32] +9,5) 5,81| —3,6| 170 | +4,3) 16,32| +25) 

1,77 | ,, 15 ,,| 226 | +24,9) 15,88 —0,2| 5,79| —4,0) 222 | + 36,2) 15,88] — 0,2) 
» 30 ,,| 228 | 4+26,0 15,08 5,3 5,68| —5,8) 228 | +39,9) 15,08) —5,3) 


| 
| | aac 
| 





























































































































3 (Vora. Inj. | 193 14,70 6,03 186 14,70 
t | ,%, [Nach 3Min 232 | +20,2) 14,94 +1,6) 6,67/ —6,0 211 | +13,4/ 14,80] +0,7) 
, » 15 | 206 | +6,7| 13,36) —9,1| 5,94/ —1,5| 193 | +38) 13,64] —7,2 
eee « Nisei 
Vor d. Inj. | 175 15,26 6,19 172 15,26 
5 | ,5, [Nach 6 Min 215 | +22,8 15,98) +4,7| 5,90] —4,7] 188 | +9,3 15,98 +.4,7 
3 f . 15 | 861 +48,4) 15,98) +-4,7/ 6,34/ +24) 206 | +19,8) 15,64) +2,5 
Vor d. Inj. | 166 15,79) 6,08 164 15,79 
. | 6 [Nach 8 Min.) 195 | +17,6) 16,10 +2,0 6,08) 0 | 177 | +7,9) 16,12 +2,1) 
1,77 | » 16 | 175| +5,4! 15,20 —3,7| 6,03| —0,8 172 | +4,9 15,20] —3,7 
| | 80 ,,| 191 | +16,1] 15,10] — 4,4 5,93| —2,5| 174 | 46,1] 16,10) —4,4 


stiirker als in anderen zwei Blutarten. Bis zum Ablauf von 15 Minuten 
erfuhr der Hiimoglobingehalt, ausgenommen den Versuch 2, wo noch 
weitere Zunahme im Lebervenenblut gefunden wurde, in den meisten 
Versuchen eine Erniedrigung, deren Grad aber gegeniiber der Kon- 
trolle geringer war. Nach 30 Minuten trat in siimtlichen Versuchen 
eine Erniedrigung auf, die beinahe gleichgradig war wie bei der Kon- 
trolle. 

Hierbei habe ich mich niimlich davon tiberzeugt, dass der Hiimo- 
globingehalt in drei Blutarten unmittelbar nach Shockausbruch nach 
vorangehender Zunahme allmihlich immer mehr abnimmt, und dass 
trotzdem noch bis zum Ablauf von Viertelstunde eine mehr oder we- 
niger Bluteindickung besteht, welche im Lebervenenblut ein wenig 
stiirker als in anderen zwei Blutarten ist. 
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2. 


Eiweissgehaltes in der Leber beim Histaminshock. 





VY. hepatica 





























Serumes- Zucker Hb serummee- 
weiss Weiss % Bemerkungen 
_- | Diff. | mg/| Diff. Diff.| , | Diff. 
* lin 2%) dl jin 2% g/dl in #6 | % \in % 
5,70 222 12,20| 5,54! 1} Min, nach Injektion Atmung be- 
5,88} +3,1) 247 | +11,3) 12,50) + 2,4) 5,99) +-8,1) schleunigt. Cyanose. Kein Krampf. 
5,56, —2,4| 236 | +6,3) 12,02) — 1,5) 6,38) —2,9| Shock (+) 
5,43) —4,7| 278 | + 25,2) 11,36 —6,9) aad —4,9 
nema “eee 
6,01 206 12,61) 5,58) 2 Min. nach Injektion unruhig, At- 





5,67} —5,6) 226 | +9,7/ 13,08) + 3,7/ 5,70, 4+2,1) mung beschleunigt. Kein Krampf. 
5,65] —6,0| 224 | +8,7| 13,29] +5,4! 5,67 











+1,6| Shock (+) 
5,67, —5,6) 223 | +8,2) 12,24 4) 5,77| +-3,4 
| 
5,72 200 | 15,92 | 5,97) 50 Sekunden pach Injektion Krim- 


5,60) —2,1) 243 | +21,5 16,16) +1,5 6,12, +2,5 pfe, Dauer 30 Sek. Shock (++) 
5,86) + 2,4) 240 | + 20,0 15,88) —0,2 6,12) + 2,5) 
5,79] +1,2) 265 | +27,5) 14,98) —5,9) 5,72! +4,2) 

| | = 





6,12 195 | 14,52 5,58 10 Sekunden nach Injektion Krim- 
5,25) —14,2) 251 | + 28,7| 14,82 + 2,1) 5,86) +5,0) pfe, Dauer 10 Sek. 29 Min. nach In- 
5,79) —6,4| 206 | + 6,6) 13,92 —4,1] 5,54] —0,7) jektion Herzstillstand. Shock (##) 























80 Sekunden nach Injektion Krim- 
—4,2) pfe, 15 Sek. dauert. 22 Min. nach In- 
+7,5| jektion Herzstillstand. Shock (+) 


6,34 184 | 15,26 6,16 

5,86, —7,6| 219 + 19,0) 15,98) + 4,7| 5,90 

6,43] +1,4| 266 | + 44,6) 15,36| +-0,6 6,62 
| | 














i—| 
6,39) 182 15,79) 6,24) 2 Min. nach Injektion beschleunigte 
6,13} —4,1| 200 | -+-9,9| 16,20] +29,6 6,27| +0,5| Atmung. Kein Krampf. Shock (+) 

6,18} —3,3| 200 | +9,9) 15,25) —3,4/6,12 —1,9 
6,24] —2,3) 220 | +20,9 15,12) —4,2 6,02 —3,5 




















Serumeiweiss: DerSerumeiweissgehalt vor der Injektion war, 
wie oben bereits erwiihnt, unter drei Blutarten im grossen ganzen im 
Lebervénenblut am geringsten gewesen. Unmittelbar nach dem Auf- 
treten des Shocks nahm er im arteriellen Blut in siimtlichen Versuchen 
ab, im Pfortaderblut war das Eiweiss, ausgenommen den Versuch 1 mit 
Zunahme, in allen tibrigen Versuchen vermindert, hingegen im Leber- 
venenblut wurde der Eiweissgehalt, abgesehen davon, dass er in Ver- 
such 5 ziemlich deutlich abnahm, in Versuch 3 konstant blieb, in allen 
tibrigen Versuchen vermehrt gefunden, und zwar war die Zunahme in 
Versuch 1 u. 4 grisser, in Versuch 2 u. 6 spiirlich. Nach 15 Minuten 
war der Eiweissgehalt im arteriellen Blut in Versuch 4 u. 5 erhéht, in 
iibrigen Versuchen noch weiter herabgesetzt. Im Pfortaderblut erfuhr 
der Eiweisspiegel in Versuch 3, 4, 5 und 6, der unmittelbar nach Shock- 
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ausbruch abgesunken war, eine Erhéhung, die speziell in Versuch 3 u. 
5 den Ursprungswert tiberschritt. Im Lebervenenblut erhthte sich der 
Eiweissspiegel nur in Versuch 5, wo unmittelbar nach Shockausbruch 
ein Absinken aufgetreten war, schlug in allen tibrigen Versuchen den 
Weg zur Herabsetzung ein, die jedoch gegeniiber der Kontrolle gering- 
ergradig war. Nach 30 Minuten beherrschte im grossen und ganzen 
die Herabsetzung in drei Blutarten das Bild. 

Aus dem oben Gesagten erhellt niimlich, dass unmittelbar nach 
Shockausbruch die Eiweisskonzentration des Lebervenenblutes zuerst 
ansteigt, nach 15 Minuten in den meisten Versuchen absinkt und den- 
noch in der Hiilfte der Versuche den Ursprungswert tibersteigt, und 
im Pfortaderblut unmittelbar nach Shockausbruch in der Mehrzahl der 
Fiille absinkt, nach 15 Minuten meistenfalls ansteigt, dass der Eiweiss- 
spiegel im arteriellen Blut mit dem Zeitablaufinden meisten Versuchen 
graduelle Herabsetzung erfiihrt, deren Grad aber von demselben bei 
der Kontrolle nicht wesentlich abweicht. 


Besprechung. 


Uber den Einfluss des Histamins auf den Blutzucker ist von jeher 
viel diskutiert worden, allenfalls scheinen doch die Untersuchungen 
von vielen Autoren darin tibereinzustimmen, dass beim Histaminein- 
wirkung auf den Blutzucker je nach den Tierarten und jeweils ange- 
wandten Dosen und auch selbst bei Anwendung von weitgehend gris- 
seren Dosen, durch welche der Shock ausgelést wird, je nach Graden 
des dadurch erzeugten Shocks der Blutzucker sich verschiedentlich 


-verhiilt ; immerhin diirfte soviel als sicher angesehen werden, dass bei 


Shock meist die Blutzuckervermehrung auftritt. Uber den Mechanis- 
mus der hierbei auftretenden Veriinderungen des Blutzuckers ist von 
verschiedenen Seiten vielfach umstritten, indem ein Teil der Autoren 
sie als zentral bedingt, ein ander Teil aber als peripher bedingt wissen 
will. Des weiteren lauten die Angaben tiber den Wirkungsmechanis- 
mus des Histamins recht divergierend, so nehmen eine Reihe Autoren 
eine lihmende Wirkung auf den Sympathicus, andere eine reizende 
Wirkung des Histamins auf den Parasympathicus an, wiihrend wieder 
andere Autoren behaupten, dass das Histamin direkt an glatter Musku- 
latur angreife. 

Schenk™ gibt an, dass Histamin auf den Blutzuckerspiegel bei 
normalen Kaninchen keinen Einfluss ausiibe, héchstwahrscheinlich auf 
den Sympathicus lihmend wirken diirfte. Katzenelbogen u. Ab- 
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ramson™ iiusserten sich, dass im mittelgradigen Shock die Hyper- 
glykimie auftritt, wiihrend im hochgradigen Shock sie vermisst wird. 
Kellaway u. Cowell™ haben die Histaminhyperglykiimie auf die 
Adrenalinausschiittung zurtickgefiihrt. Chambers u. Thompson™ 
haben das Verhalten des Glykogens und Blutzuckers im Histaminshock 
des Hundes studiert und gelangten zum Ergebnis, dass das Lebergly- 
kogen sowie das Herz- und Muskelglykogen auffallend abnehmen und 
der Blutzucker in erheblichem Masse zunimmt. Aber Kinoshita,™ 
welcher bei Kaninchen ebenfalls Hyperglykiimie nachgewiesen hat, ist 
der Meinung, dass diese Hyperglykimie ihren Ursprung vom Leber- 
glykogen nimmt und mit dem Muskelglykogen nichts zu tun hat. Der 
genannte Forscher gibt weiterhin der Ansicht Ausdruck, dass die 
Histaminhyperglykiimie von der sympathischen bzw. Adrenalinhyper- 
glykiimie wesentlich abweicht und wohl durch die Erregung des Para- 
sympathicus verursacht werden diirfte. Aoki®u.Ohm i® sahen beim 
Kaninchen die Histaminhypoglykimie bestiitigt ; Maeda® hat nach 
kleinen Mengen die Hypo-, nach grisseren Mengen Histamin die Hy- 
perglykiimie nachgewiesen; er meint, dass diese Hyperglykiimie zen- 
traler Natur sei, und der Impuls durch Vermittelung des Sympathicus 
zur Nebenniere fortgeleitet werde. Zunzu. La Barre,” La Barre™ 
fanden bei Meerschweinchen, Okamoto™ bei Kaninchen die Hyper- 
glykimie. 

Bei der Durchsicht der literarischen Angaben tiber den Milch- 
siiureumsatz im Histaminshock fillt auf, dass daraufhin gerichtete 
Untersuchungen nur von Chambers und Thompson™ angestellt 
wurden, genannte Autoren sahen in den ersten 4 Stunde den Milch- 
siiuregehalt des Blutes um 130% ansteigen. 

Die in vorliegenden Versuchen festgestellte Tatsache, dass nicht 
allein im Lebervenen- sowie im Pfortaderblut, sondern auch im arteri- 
ellen Blut fast parallele Zuckervermehrung auftrat, legt den Gedanken 
nahe, dass das in Leber und Gediirmen gespeicherte Glykogen ge- 
spalten, mobilisiert wird und in den allgemeinen Kreislauf eindringt ; 
immerhin diirfte doch die Mobilisation des Muskelglykogens nicht ge- 
leugnet werden. 

Die intensivste Erhéhung des Milchsiiurespiegels im Lebervenen- 
blut diirfte wohl dahin erkliirt werden, dass gleichzeitig mit gestei- 
gerter Spaltung des Leberglykogens wegen der Funktionsstiérung der 
Leber die Milchsiiureresynthese sehr mangelhaft vor sich geht. Ein 


65) Katzenelbogenu. Abramson, C, r, Soe. Biol. Paris, 1927, 97, 240. 
56). Kellaway u. Cowell, Journ. Physiol., 1922, 56, 20. 
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Hinweis avf die Biinglers*” Angabe, wonach bei Anwendung von 
grossen Mengen Hitamin der Stoffwechsel in der Leber in ahnlicher 
Weise, wie im anaphylaktischen Shock gehemmt werde, diirfte genti- 
gen, die Milchsiiureanhiiufung in der Leber zuzugeben. 

Miyake™ hat an Kaninchen die Untersuchung tiber die Hista- 
minwirkung auf verschiedene Gefiisse angestellt ; diese Untersuchung 
ergab, dass die Darmgefiisse angeblich durch Histamin stark angegrif- 
fen wurden und an der Darmwand sich degenerative Veriinderung 
durch die Stauung einstellte. Zu meinem Ergebnis tibergehend, dtirfte 
die Milchsiurezunahme im Pfortaderblut auf die durch die Durchblut- 
ungsstérung in der Leber bedingte sekundiire Zirkulationsstérung 
wie auch auf die primiire Zirkulationsstérung im Pfortadergebiet an 
sich bezogen werden. 

Es wird nun die Frage aufgeworfen: Woher kommt es denn, dass 
unmittelbar nach dem Auftreten des Shocks die Milchsiiure im arteri- 
ellen Blut voriibergehend abnimmt? Es haben Dale u. Laidlaw,™ 
Cloettau. Anderes™ und A be™ an Katzen und Kaninchen, Baehr 
u. Pick® an Meerschweinchen, Mc Dowall,™ Osawa™ an Katze, 
Fihneru. Starling™ und Manwaring, Monaco u. Marino™ am 
Hund, Miyake® und Dixon u. Hoyle™ an Kaninchen im Durch- 
strémungsversuch an tiberlebender Lunge den Nachweis erbracht, dass 
das Histamin die Lungengefiisse zu kontrahieren vermag. Sato® hat 
réntgenologisch im Histaminshock des Kaninchens in eben iihnlicher 
Weise wie im anaphylaktischen Shock recht betriichtliche Veriinde- 
rungen der Lungenarterien nachgewiesen. 

Dass das Histamin auch durch seine periphere Wirkung die Bron- 
chialmuskulatur zur Kontraktion bringt, ist durch Untersuchungen von 
Daleu. Laidlaw,™ Baehru. Pick,™ Titone,™ Miller, Salomon 
u. Zuelzer™ u.a, erwiesen worden. Im Histaminshock stellt sich also 
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neben der Verengerung der Lungengefiisse das Zusammenziehen der 
Brochialmuskulatur ein, welches seinerseits das Kaliber der Gefiisse 
einengt und somit auch die Stérung des Lungenkreislaufes mit sich 
bringt. 

Dass die Blutmilchsiiure physiologischerweise im Lungenkreislauf 
teilweise beseitigt wird, ist schon die erwiesene Tatsache, worauf ich 
bereits in der I. Mitteilung” hingewiesen habe. Nach Knipping™ und 
Alpern, Simonson, Sirkina u. Tutkiewitsch™ soll sich beim 
Zustandekommen der Kreislaufstérung bzw. Anoxiimie in der Lunge 
die oxydative Milchsiiurebeseitigung ausserordentlich vermehren. Dar- 
auf beruhen muss aller Wahrscheinlichkeit nach die Milchsiiureab- 
nahme im arteriellen Blut im Histaminshock. 

Es gibt eine recht grosse Anzahl von experimentellen Beobach- 
tungen, die sich mit dem Wasseraustausch im Histaminshock befassen. 


So fallen z.B. in der Literatur folgende Beschreibungen auf: Dale u. Laid- 
law” haben darauf aufmerksam gemacht, dass im Histaminshock der Katze eine 
plétzliche Oligimie auftritt, die durch Verlangsamung der Blutstrémung in den 
kleinsten peripheren Gefissen einerseits und durch den Austritt des Plasmas aus 
der Blutbahn anderseits bedingt sei, und diese beiden Momente fiihrten den Blut- 
drucksturz und die Eindickung des Gesamtblutes herbei. In jiingster Zeit haben 
Eppingeru. Leuchtenberger” an Hunden die Beobachtung gemacht, dass 
durch Histamininjektion der Himoglobingehalt sich erhéht, der Eiweissgehalt 
aber fast unverindert bleibt; genannte Autoren sind der Meinung, dass dieser 
Befund wahrscheinlich darauf beruhen diirfte, dass infolge zugleich erfol- 
gender betriichtlicher Abnahme der zirkulierenden Blutmenge das Blutplasma 
die Blutgefisse verlisst ; somit stimmen sie den Ansichten von letztgenannten 
Autoren bei. Kushinsky™ hat hervorgehoben, dass im protrahierten Histamin- 
shock beim Hund das Serumeiweiss keine nennenswerte Veriinderung erfihrt. 
De Toni™ fand beim Hund im Histaminshock, dass der refraktometrische Ei- 
weisswert in der Hilfte ansteigt, in der anderen Hilfte der Fille absinkt, Dérer 
u. Steffanutti™ berichteten, dass bei Histaminkatzen das Gesamtblut einge- 
dickt ist, die Serumeiweisskonzentration dessen ungeachtet abnimmt. Puddu 
u. Vittorio” konnten zeigen, dass beim Hund der Hamoglobingehalt erhoht ist, 
der Eiweisswert unverindert bleibt, wobei die Kapillarwand fiir alle Eiweisskér- 
per, besonders aber fiir Albumine durchlissig ist. 

Des weiteren hat Dale bei Katze, Maeda™ bei Meerschweinchen einen 
Himoglobinanstieg konstatiert. Underhill u. Roth” dusserten sich, dass beim 


71) Knipping, Klin. Wschr., 1934, 1449. 

72) Alpern, Simonson, Sirkina u. Tutkiewitsch, Arch. f. ges. Physiol., 
1935, 235, 554. 

73) Kushinsky, Ztschr. exp. Med., 1928, 64, 563. 

74) De Toni, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1928, 3, 87. 

75) Underhillu. Roth, Journ. Biol. Chem., 1922, 54, 607. 
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Kaninchen die Blutkonzentration anscheinend kaum beeinflusst wird. Sato” 
gibt an, dass zwar der Grad der Bluteindickung nicht so erheblich ist, die nach- 
weisbare Erhéhung derselben aber 5-15 Minuten nach Histamininjektion stets 
unfehlbar eintritt. Adlersbergu. Paul” haben im Histaminshock des Hundes 
mit der Methode der Quaddelbildung eine Stérung des Wasseraustausches nach- 
gewiesen und diese auf die Schidigung der Leberfunktion zuriickgefiihrt. Ma n- 
waring, Monaco u. Marino” haben den Beweis gefiihrt, dass der Hauptef- 
fekt des Histamins sich in plétzlicher Permeabilititssteigerung der Kapillaren 
iiussert, wobei Gewebe édematis getrinkt sind. 

In bezug auf das Verhalten der Hiimoglobin- und Eiweissveriinde- 
rungen im Histaminshock finden die Ansichten der meisten Autoren, 
wie oben geschildert, im groben im Hiimoglobinanstieg und in der 
Stetigkeit des Eiweissgehaltes Ubereinstimmung, obzwar zugegeben 
werden muss, dass je nach den Tierarten Abweichungen resultieren 
kénnen. 

In vorliegendem Versuch wurde festgestellt, dass im arteriellen 
Blut die Erhéhung des Hiimoglobingehaltes auftrat, wohingegen dic 
Eiweisskonzentration nicht anstieg, sondern fast gleiche Verhiiltnisse 
wie im Kontrollversuch aufwies. Wenn man deshalb nur allein das 
Verhalten des arteriellen Blutes in Erwiigung zige, so kinnte man 
wohl annehmen, dass im Histaminshock, wie Dale u. Laidlaw sowie 
Eppinger u. Leuchtenberger hervorheben, das Plasma die Blut- 
gefiisse verliisst und in die Gewebe tibertritt, indessen ditirften dice 
Verhiiltnisse im Pfortadergebiet, vor allem aber in der Leber keines- 
wegss so einfach hingenommen werden. Dass unmittelbar nach Shock- 
ausbruch die Hiimoglobin- und Eiweisskonzentration im Lebervenen- 
blut gegenitiber den Werten in zwei in die Leber hineinziehenden Blut- 
arten erhéhte Werte aufwiesen, und dass, was besonders interessant 
erscheint, der Eiweissgehalt des Lebervenenblutes, der anfiinglich den 
niedrigsten Wert dargeboten hatte, nachher denselben in zwei letzt 
genannten Blutarten tiberschritt und so die Oberhand gewann, wird 
héchstwahrscheinlich darauf bezogen werden, dass die Leber dem 
Blute aufs intensitste Wasser entzog und idematiés anschwoll; keines- 
falls aber diirfte es sich hierbei meines Erachtens um den Wasserverlust 
allein handeln. Denn im Hinblick auf den Umstand, dass ein Vergleich 
von prozentischer Zu- oder Abnahme des Eiweiss- nnd Hiimoglobinge- 
haltes im Lebervenenblut die gerade zu Hiilfte miteinander abwech- 
selnde Uberlegenheit und Minderwertigkeit der beiden Grissen ergibt, 
kann mit Sicherheit angenommen werden, dass hierbei die bald eiweiss- 





76) Manwaring, Monaco u. Marino, Arch. f, exp. Path. u. Pharm., 1931, 161, 
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iirmere, bald eiweissreichere Fliissigkeit in das Lebergewebe eintritt, 
wihrend aber anderseits mitunter die Eiweissmolekiile in die Blutge- 
fiisse mobilisiert werden. Das sind nun freilich Dinge, die sicherlich 
nicht ohne weiteres erledigt werden kiénnen. 

Betreffend die sich hier abspielenden Veriinderungen diirfte die 
Auffassung gerechtfertigt sein, dass das Histamin, wie Eppinger 
hervorhebt, die Schiidigung der Kapillarendothelien bewirkt und somit 
deren Permeabilitiitssteigerung herbeifiihrt, und dass es auch ande- 
rerseits meines Erachtens die Schiidigung der Leberparenchymzellen 
hervorruft, wodurch die Eiweisskonstitution derselben Veriinderungen 
erfiihrt, dass miglicherweise auch das Depoteiweiss zur Mobilisation 
veranlasst wird. 

Im Ablauf von 15 Minuten nach Histamininjektion wurde die Blut- 
eindickung noch beibehalten, nach 30 Minuten aber war das Hiimo- 
globin auf den beinahe gleichen Wert wie der im Kontrollversuch herab- 
gesetzt ; dieser Befund steht im guten Einklang mit dem Bericht von 
Sato, wonach die Bluteindickung nur kurze Zeit nach dem Auftreten 
des Shocks andauert. Die unmittelbar nach Shockausbruch eingetretene 
Bluteindickung des Pfortaderblutes dtirfte, wie Manwaring und seine 
Mitarbeiter angeben, durch ddematise Anschwellung der Gediirme und 
Wasserentzug verursacht sein; doch ist es bemerkenswert, dass die 
Eiweisskonzentration unmittelbar nach Shockausbruch herabgesetzt 
und erst nach 15 Minuten erhéht war. 

Wenn man nun oben erwiihnte Veriinderungen von Milchsiure, 
Zucker, Hiimoglobin und Eiweiss mit entsprechenden Veriinderungen 
im anaphylaktischen Shock vergleicht, so ergibt sich folgendes: Be- 
treffs der Veriinderung der Milchsiiure besteht kein nennenswerter Un- 
terschied zwischen den beiden Shockformen. Wiihrend der Zucker- 
spiegel im anaphylaktischen Shock im Lebervenenblut deutliche Er- 
héhung aufweist, im arteriellen und Pfortaderblut hingegen fast kon- 
stant bleibt und in manchen Versuchen ausnahmsweise transitorisch 
herabgesetzt ist, erhéht sich der Zuckerspiegel im Histaminshock in 
drei Blutarten parallel. 

In bezug auf die Hiimoglobinveriinderung liisst sich kein grosser 
Unterschied zwischen den beiden Shockarten erkennen. In Serumei- 
weissveriinderung tritt die Differenz zwischen den beiden Shockarten 
ganz auffallend zutage. Wihrend im anaphylaktischen Shock naimlich 
das Serumeiweiss in drei Blutarten, insbesondere im Lebervenenblut 
deutlich zunimmt, und zudem die prozentische Zunahme grisser ist 
und linger andauert, nimmt das Serumeiweiss im Histaminshock hin- 
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gegen nur im Lebervenenblut zu, und diese prozentische Zunahme ist 
geringer und von iiusserst kurzer Dauer, ja tritt in etlichen Versuchen 
sogar eine erhebliche Abnahme auf; im arteriellen und Pfortaderblut 
kénnen Eiweisswerte im ganzen genommen, als beinahe konstant an- 
gesehen werden. 

Wie aus dem oben Gesagten zur Geniige hervorgeht, tritt eine 
markante Differenz zwischen den beiden Shockarten insofern, als es 
den Blutzucker- und Eiweissumsatz betrifft, in Erscheinung, besonders 
hinsichtlich des letzteren ist die Reagierbarkeit der Leber im anaphy- 
laktischen Shock hthergradig. 

Dass die Sensibilisierung des Organismus mit physikochemischer 
Veriinderung der Zellstruktur verbunden ist, ist von Doerr” und To- 
nietti® u.a. erwiesen worden. Widal™ hat den anaphylaktischen 
Shock als eine kolloidale Gleichgewichtsstérung aufgefasst, Abde r- 
halden u. Wertheimer™ sowie Berger®™” haben nach Erst- und 
Reinjektion mit Hilfe der Refraktometrie die Hyperproteinoplasie 
konstatiert und die Verschiebung des betreffenden Brechnungswertes 
auf physikochemische Anderungen der gelisten Stoffe, insonderheit 
der Eiweisskérper zuriickgefiihrt. Nach Berger soll die Hyperpro- 
teiniimie beim anaphylaktischen Shock mit grosser Wahrscheinlichkeit 
auf echter Vermehrung des Bluteiweisses durch gesteigerte Abgabe 
von Zellproteine im Blut beruhen, keineswegs durch eine Blutein- 
dickung oder durch verminderten Eiweissverbrauch verursacht werden. 

Nach alledem ist es leicht verstiindlich, dass im anaphylaktischen 
Shock, wo die Gewebszellen tiefgreifende physikochemische Veriinde- 
rungen aufweisen, die Leber, das Zentralorgan fiir den Gesamtstoff- 
wechsel aufs intensivste in Mitleidenschaft gezogen werden muss. 

Hashimoto u. Pick haben den Nachweis erbracht, dass durch einmalige 
parenterale Applikation von dusserst geringer Menge kiérperfremden Eiweisses 
eine gewaltige Organproteolyse stattfindet, und dass diese Verinderung in der 
Leber besonders ausgesprochen zum Vorschein kommt, und zwar derart, 1/5-1/4 


von Lebereiweiss * die Spaltprodukte umgewandelt sind. Fenyvessy u. 
Freund,” Bieling, Gottschalk u. Jsaac,” Fischler™ haben aus im anaphy- 
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79) Widal, Presse méd., 1920, I, 181. 
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81) Berger, Ztschr. exp. Med., 1922, 28, 1. 

82) Hashimoto u. Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 76, 89. 

83) Fenyvessy u. Freund, Biochem, Ztschr., 1919, 96, 223. 

84) Bieling, Gottschalk u. Jsaac, Klin. Wschr., 1922, 1560. 
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laktischen Shock auftretender Zunahme des Rest-N in der Leber die Verinde- 
rung des intrahepatischen Eiweissumsatzes erkannt, auch Sanada™ hat am 
Lebergewebe erhebliche Zunahme des Gesamt-N und Rest-N nachgewiesen. 
Manwaring” fand beim anaphylaktischen Shock betrichtliche Zunahme des 
Nettgewichtes der Leber, Mautner u. Pick” konstatierten die Leberstauung 
durch Verschluss der V. hepatica. Martinu. Croizat,® Hajéosu. Németh” 
sahen starke degenerative Verinderung der Leberzellen, W eil® u. Biingler” 
fanden hochgradige Hyperimie der Leber; Velardi™ konnte zeigen, dass die 
Leber im anaphylaktischen Shock Farbstoffe stark aufnimmt. 

Aus obigen Ergebnissen geht klar hervor, dass die Leber im ana- 
phylaktischen Shock markante Veriinderungen erleidet. 

Dass auch beim Histaminshock die Leber beeintriichtigt wird, ist 
durch Untersuchungen von Mautner u. Pick,” Eppinger u. Leuch- 
tenberger,” die alle das Auftreten starker Hyperiimie der Leber 
nachweisen konnten, klargestellt worden. Indes haben Manwaring, 
Chilcote, Clark u. Monaco™ die Beobachtung gemacht, dass beim 
Hund mit ausgeschalteter Leber nicht der anaphylaktische und Pepton- 
shock, wohl aber der wenn auch nicht typische schwere Histamin- 
shock auftritt; auf Grund dieser Beobachtung sprechen genannte Au- 
toren die Meinung dahin aus, dass im Histaminshock der Leber jene 
dominierende Stellung, wie sie im anaphylaktischen Shock beobachtet 
wird, nicht zukommt. 

Nach obigen Angaben sowie meinen Versuchsergebnissen ist wohl 
anzunehmen, dass im anaphylaktischen Shock die Gewebszellen, im 
besonderen Zellen der Leber und des Splanchnikusgebietes tiefgrei- 
fende anhaltende physikochemische Veriinderungen erleidet, wodurch 
die Eiweisskirper in kolossalen Mengen ins Blut tibertreten. Im Hista- 
minshock hingegen diirfte die Schiidigung der Leberzellen relativ 
geringfiigig sein. In vorliegenden Versuchen nahm der Eiweissgehalt 
im Lebervenenblut in geringem Masse zu; es fand zwar zuweilen die 
Mobilisation der Eiweissstoffe statt, die aber tiberaus geringgradig und 
temporiirer Natur war. 

Im iibrigen ist tiber die Differenz in den im anaphylaktischen, 
Histamin- sowie Peptonshock auftretenden Veriinderungen des kolloid- 
osmotischen Drucks des Bluteiweisses in drei, in der Leber zirkulie- 
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renden Blutarten in gemeinschaftlicher Arbeit von mir und Sanada” 









wie auch in meiner Mitteilung™ andernorts berichtet worden. 


Peptonshock. 


Es wurde Pepton (Teruuchi) im Mengenverhiiltnis von 2097 in 
physiologischer Kochsalzlisung aufgelist und nach Sterilisierung in 
Ampulle aufbewahrt ; zwecks Auslisung des Peptonshocks wurden 
davon 1,5 ccm pro kg Kérpergewicht dem Versuchstier injiziert. Bei 
Anwendung von gleichen Dosen traten dadurch hervorgerufene Shock- 
symptome, wie auch viele Autoren angeben, je nach den Individuen 




































































































Tabelle 3. 
Verinderungen des Blutmilchséurespiegels in der Leber beim Peptonshock. 
4 g 
ore Zeit der A. carotis | V. portae V. hepatica 
= Kérperge- pen ag TRS I RY STEEL BERET oo Bemerkungen 
=! wicht nea mg/ | Diff. in | mg/ Diff. in| mg/ Diff. in 
>| (ke) (Min.) | dl | 9 | dl | 6 | a] % | det 
maw = 1 Min. nach Injektion 
| s | Vord. Inj. | 36,00 82,79 27,64 Krimpfe, Dauer 15 
1} 1.80 | Nach 5 Min. | 36,64) + 1,8) 40,50) +23,5/40,14/+ 45,2; Sekunden. 28} Min. 
| ’ » 15 ,, | 60,14) +39,3| 59,14 +80,3|60,43/4+118,6| Herzstillstand. Shock 
a SR: ie ioe,” Ras, ae) la 
| Vord. Inj. | 24,43 23,14 21,21 ° me 
o| 6 | Nach 6 Min. |24,43| + 0 | 29,67] +27,8/ 30,864 45,5| 5 Mit. nach Injektion | 
. 192 | ,, 15 ,, [25,07] + 2,6/23,14) + 0 | 30,864 45,5) © rae 8 ime 
| 7 30 |, | 31,60] +28,9/ 32,14! +38,9/ 40,50|+ 90,9) Shock (+) 
‘Bakes ¥ fs 1} Min. nach Injektion 
Ps Vor d. Inj. | 38,57 35,36) 84,71 Krimpfe, Dauer 10 
3 2.05 Nach 3 Min. | 38,57) + 0 | 51,43) +45,4/41,14/+ 18,5| Sekunden. 27 Min. nach 
_ » 15 ,, |49,50) +28,3| 52,07) +47,2/52,71/4+ 51,8] Injektion Herzstillstand. 
Shock (++) 
— — : 
| Vord. Inj. | 27,00 25,71 18,64 . - : 
a. Nach 5 Min. | 23,14) —14,3 poh +-20,0 | 21,85)-4. 17,2 pone aie 20 «oe 
| 1,85 » 16 ,, |86,00] +38,3| 37,29) +45,0| 23,14/+ 24,1 heck (+ J : 
» 80 ,, | 82,79] +21,4/ 26,39] + 2,6/30,21/+ 62,1 ) 
—— —Ew _ ——E —E—E 
| Vor d. Inj. | 37,29 34,07] 29,57 Ee een 
.  @ | Nach 6 Min.| 38,57; + 8,4 40,50, +19,9 a : ne 
° 2,36 » 15 ,, | 45,64) 4+22,4/ 46,20) +35,9/42,43/+ 43,5 ta, Shock (, 1) 
| » 80 ., | 59,14) +58,6 | 66,85) +96,2 | 67,49 -+128,2 , ‘3 
| Vor d. Inj. | 28,29 24,43 23,79 : , ay 
| 28 | Nach 6 Min, | 28,93] + 2,8/ 31,50, +28,9/23,14/— 9,6| Unruhig, nee 
1,88 » 15 ,, | 83,43] +18,2/ 81,50, +28,9| 81,50/+ 32,4] ooore (+) : 
» 80 ,, | 45,64) +61,3| 47,57] +94,7| 50,14\+110,7 


Tsuge u. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 587. 
Tsuge, Wird baldigst in dieser Journal publiziert. 
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ausserordentlich verschieden stark zutage. Im grossen und ganzen 
jedoch traten 10 Sek.-2 Min. nach der Injektion Kriimpfe auf, dabei 
angetroffene Zustiinde wichen nicht so sehr von denselben im anaphy- 
laktischen und Histaminshock ab. 

Milchsiiure: An6 Kaninchen gewonnene Versuchsergebnisse 
sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Unmittelbar nach Shockausbruch wurde der Milchsiiuregehalt im 
arteriellen Blut, ausgenommen den Versuch 4 mit deutlicher Abnahme, 
entweder unveriindert oder ein wenig vermehrt gefunden. Im Pfort- 
ader- und Lebervenenblut zeigte die Milchsiiure, mit Ausnahme des Ver- 
suchs 6, wo eine Abnahme im Lebervenenblut erfolgte, in allen tibrigen 
Versuchen erhebliche Zunahme ; die prozentische Zunahme war im 
Lebervenenblut grisser. Nach 15 Minuten trat erhebliche Erhéhung 
im arteriellen Blut auf, nur in Versuch 2 kam der Milchsiiurespiegel im 
Pfortaderblut, der anfiinglich gesteigert war, zum Anfangswert zurtick, 
in tibrigen Versuchen wurden in drei Blutarten weitere Erhéhungen 
angetroffen, und zwar besonders auffallend im Lebervenenblut. Nach 
30 Minuten wurde, abgesehen von Versuch 4, wo eine Herabsetzung 
im arteriellen und Pfortaderblut 


auftrat, deutlicher Anstieg ange- a a 
troffen; im Lebervenenblut ging  sauregehaltes des arterillen, des Pfort- 
der Milchsiiurespiegel weiter fort- ader- und des Lebervenenblutes beim 


gesetzt in die Huhe Peptonshock (Versuch 1), 


In direktem Anschluss an den 


mg dil 
Shockausbruch blieb der Milch- oo} | a 
siiuregehalt niimlich im arteriellen 4 
Blut fast unveriindert, so dass er 4 


gegentiber dem Kontrollwert fast 
keinen Unterschied aufwies, im 
Pfortader- und Lebervenenblut 
setzte deutliche Erhéhung ein; mit 
dem Zeitverlauf aber stellten sich 
weitere Erhéhungen in drei Blut- 
arten ein, bis der Milchsiiurespiegel 
des Lebervenenblutes mit dem Zeit- 
ablauf immer hiher stieg und 
schliesslich denselben des Pfort- 
aderblutes tibertraf (Fig. 3). Es cb ns : 

war dies ein Beweis fiir die Milch- VorO = 5 15 Zeit in Min. 
siiureanhiiufung in der Leber. 





o-—-=-=--0 V. hepatica 
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An 6 Kaninchen erhaltene Ergebnisse von Zucker-, 


Hiimoglobin- und Eiweissbestimmungen sind in Tab. 4 zusammen- 


gestellt. 


Unmittelbar nach Shockausbruch erfuhr der eshineitnak in drei 
Blutarten gemeinsame Erhéhung, die in Versuch 2, 3 u. 4 besonders 
ausgesprochen war. Und diese Erhéhungen hielten fast gleichen Sch- 
ritt in drei Blutarten, abgesehen davon, dass die Erhéhung im arte- 
riellen Blut in Versuch 4 und im Pfortaderblut in Versuch 5 u. 6 deut- 
licher erfolgte. Nach 15 Minuten wurde weitere Erhéhung nur in Ver- 
such 6 ermittelt, in tibrigen Versuchen fand sich der Auf- und Abstieg in 
geringem Grad in drei Blutarten. Der Zuckergehalt des Lebervenen- 
blutes zeigte stets den hichsten Wert. Nach 30 Minuten sank der 
Zuckerspiegel nur in Versuch 1 in drei Blutarte unnter den Ausgangs- 




































































Tabelle 
Verinderungen des Blutzucker-, Himoglobin- u. 
|Gesch-| A. carotis V. portae 
lecht Zeit der TT ———— 
Ver-| wu | Blutent- Zucker Hb ‘ wallen Zucker Hb 
such|Koérper-| nahme ee, ee: Ts 
gewicht, (Min.) | mg/| Diff. Diff.| .. | Diff. | mg/ | Diff. | _,,, | Diff. 
(ke.) | dl | in 2 | 8/2 Jin og) % |ineg| al |in ec | 8/" | ino; 
| 3 | Yord. Inj.| 206 14,67 5,90 197 14,52 | 
- Nach6 Min.) 222 | + 7,8) 14,67) +0 | 5,88} —0,3| 215 | +9,1) 14,52 +0 | 
211 | » 15 » | 221 | +7,3/14,70| +0,2) 6,72/ —8,0) 216 | +9,1/ 14,49) - 0,2 
» 80 ,, | 176 | —14,6/ 14,52 1,0) 5,90| +0 | 184 | —32,0) 14,39] —0,9) 
| 3 | Yord. Inj.| 175 14,96 6,32 173 14,80 
= Nach5 Min.| 217 | +24,0) 14,80] —1,1] 5,90] —6,6} 210 | +21,4) 14,80) +0 
” | 186 | » 15 » | 232 | +82,6) 14,24) —4,8) 5,68) —10,1/ 222 | + 28,3) 14,30) —3,4 
’ , 80 ,, | 217 | +24,0 13,64) -.8,8| 5,90) —6,6) 188 | +8,7| 13,94 ist 
| 3 | ord. Inj. 216 | 16,48 6,47 208 16,20 
3 | Nach5 Min.| 268 | +24,1| 16,48) +0 | 6,16] —4,8) 266 | +27,9/ 16,48) 4-1,7) 
| 1.70 | » 15 » | 269 | +19,9) 16,24) —1,4) 6,16/ —4,8) 262 | +26,0 16,26] +0,4 
The » 30 ,, | 266 | +23,1] 16,21) —1,6| 6,45] —0,3| 249 | +19,7/ 15,91) —1, 8 
3 |Vord. Inj.| 200 15,64 5,83 193 15,64) | 
P Nach 3 Min.| 266 | +33,0) 15,64) +0 | 6,34) 48,7) 240 | +24,3/15,64 +0 | 
| 1.79 | 2 15 5 | 262 | +31,0) 15,64) +0 | 5,86| +0,5) 249 | +29,0) 15,86) +1,4) 
_* » 30 ,, | 268 | +34.0) 15,31) —2,1| 5,81] +0,3] 259 | +34,2] 15,29) —2,2) 
- | | 
5 | .6_ | Vord. Inj. | 186 18,20 5,43 184 17,92 | 
| 1,50 | Nach3 Min. 193 | +3,8) 17,92] —1,5) 6,27) —2,8} 202 | +9,8| 17,64) —1,6 
|, |Yord. Inj.| 172 15,36 5,97 168 | | 15,36 | 
‘ Nach3Min.| 177 | +2,9) 15,36) +0 | 5,97) +0 | 199 | +-18,4) 15,36) +0 
| 1.65 | » 15 » | 217 | +26,2) 16,64) +1,8 5,68| ~ 4,8) 204 +21, "4! 15,92 +3,6 
, | » 9 232 | +34,9| 14,80] — 3,6] 5,68) — 4,8) 199 +18, 4 15 24] —4,1 
| | 
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wert herab, in anderen Versuchen zeigte er allenfalls gegeniiber dem 
Anfangswert erhéhte Werte, geringe Schwankung aufweisend, und 
zwar erwies sich der Zuckergehalt des Lebervenenblutes meistens als 
am hichsten (Fig. 4). 

Aus obigen Daten ist also ersichtlich, dass im Peptonshock der 
Zuckerspiegel sich von dem Shockausbruch unmittelbar nachfolgender 
Zeit an erheblich erhéht ist und diese Erhéhung in drei Blutarten fast 
parallel geht, ferner dass der Zuckerspiegel, obschon er im halbstiindi- 
gen Ablauf in drei Blutarten mehr oder weniger Schwankungen unter- 
worfen war, stets im Lebervenenblut den Maximalwert beibehiilt. 

Hiimoglobin: Unmittelbar nach Shockausbruch und im Ablauf 
von 15 Minuten wurde im grossen und ganzen nur geringe Zunahme in 
drei Blutarten konstatiert, und diese Zunahme war im Lebervenenblut 





4. 
- Eiweissgehaltes in der Leber beim Peptonshock. 
| V. hepatica 
Serumei- | Serumei- 
— Zucker Hb mn nea 
weiss | weiss Bemerkungen 





er : paws . 
| Diff. | mg/ | Diff. g/ai | Diff. o- | Diff. 


! : , 
7? lin % 


o, . “ 
jin 4 


? |in e2| dl | in 


6,12 2 Min. nach Injektion Atmung leicht 
+ 0,6) 5,90) —3,6) beschleunigt. Kein Krampf. Shock 
+0,9| 5,75} —6,0) (+) 

+0 |5,77| —5,7 














6,14! 215 | 14,39 
6,12) — 0,3} 234 | +8,8) 14,48 
5,77, —6,0) 236 | +9,8} 14,52 
6,12) —0,3} 170 | — 20,9) 14,39 














6,21 193 | 14,76) 5,72 2 Min. nach Injektion beschleunigte 
5,97; —3,9| 232 | + 20,2 14/67 — 0,6) 5,79) + 1,2) Atmung. Cyanose. Kein Krampf. 
5,97} —3,9| 232 | + 20,2) 14,76, +0 | 5,70) —0,3) Shock (+) 

5,79} —6,8} 240 | +24,3 14,11) -- 4,4) 5,79) +1,2 














6,77 232 16,20 6,41 40 Sekunden nach Injektion Krimpfe. 
6,34] —6,3) 278 | + 19,8) 16,48) + 1,7] 6,38) —0,5) Dauer 20 Sekunden. Shock (++) 

6,36} —6,0) 276 | + 19,0) 16,26) + 0,8 6,21) —3,1 
6,27] —7,4| 272 | +17,9] 15,91] —1,8| 6,34) —1,1 





6,34 222 15,64 6,16 40 Sekunden nach Injektion Krimpfe. 
6,38} +0,6) 260 | +17,1/ 15,64) +0 | 6,36) +3,2) Dauer 30 Sekunden. Shock (+) 

5,94) —6,3) 262 | + 18,0) 15,92) + 1,8) 5,90) —4,2 
5,92) —6,6) 260 | + 17,1) 15,29) — 2,2) 5,86) —4,9 


























5,47 204 17,92 5,25) 1 Min. nach Injektion Krimpfe. 7 
4,85) — 11,3) 222 | + 8,8) 18,20) + 1,6) 5,27| +0,4) Min. nach Injektion Herzstillstand. 
6,03 181 15,20 5,92) Nur beschleunigte Atmung. Kein 


5,68} —5,8| 199 | +9,9) 15,36] + 1,0) 6,12) + 3,4) Krampf. Shock (+) 
5,81; —3,6) 251 | +38,7| 15,92) + 4,7/ 5,72) —3,4 
5,90} —2,1) 251 | +38,7| 14,80) — 2,6) 5,88) —0,7 
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Fig. 4. Verinderungen des Zucker-, Himoglobin- 
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besonders deutlich. Nach 30 Minuten erfolgt die Abnahme in drei 
Blutarten, im Lebervenenblut ist dennoch die prozentische Abnahme 
gegentiber der Kontrolle geringer (Fig. 4). 

Serumeiweiss: Indirektem Anschluss an den Shockausbruch 
erfuhr der Eiweissgehalt des arteriellen Blutes, abgesehen davon, dass 
er in Versuch 4 zunahm und in Versuch 6 unverindert blieb, in allen 
iibrigen Versuchen Abnahme. Nach 15 Minuten fand in der Mehrzahl 
der Fille noch weitere Abnahme statt, nach 30 Minuten erfuhr der vorher 
herabgesetzte Eiweisspiegel eine geringe Erhéhung. Im Pfortader- 
blut trat unmittelbar nach Shockausbruch eine Erhéhung nur in einem 
einzigen Versuch auf, in tibrigen Versuchen wurde nur eine Erniedri- 
gung beobachtet ; nach 30 Minuten wechselten Erhéhung und Ernied- 
rigung zur Hiilfte miteinander ab. Im Lebervenenblut stellte sich un- 
mittelbar nach Shockausbruch in Versuch 1, 3 und 4 eine Erniedrigung 
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ein, die aber gegeniiber der Kontrolle geringergradig war, in anderen 
3 Versuchen wurde eine geringe Erhéhung konstatiert. Nach 15 Mi- 
nuten traten Erniedrigungen in siimtlichen Versuchen ein, nach 30 Mi- 
nuten wurde wieder meistens die Tendenz zur Erhéhung beobachtet 
(Fig. 4). 

Kurz zusammengefasst, im Peptonshock erhiéht sich der Eiweiss- 
spiegel im Lebervenenblut unmittelbar nach Shockausbruch ein wenig, 
sinkt aber nachher mit dem Zeitablauf ab, wiihrend er im Pfortader- 
und arteriellen Blut von dem Shockausbruch unmittlelbar nachfol- 
gender Zeit an abzusinken anfiingt ; nach halbstiindigem Ablauf erfiihrt 
der Eiweisspiegel in drei Blutarten, der inzwischen gemeinsam herab- 
gesetzt worden war, geringe Erhéhungen. Derartige Veriinderung des 
Eiweissspiegels im Peptonshock unterscheidet sich augenfiillig von 
derselben im anaphylaktischen Shock, ist aber kaum verschieden von 
der Veriinderung im Histaminshock. 


Besprechung. 


Recht umfangreich ist die Literatur tiber Veriinderungen des Blut- 
zuckers im Peptonshock. Nach Angaben von vielen Autoren scheint 
sich der Blutzucker hierbei je nach den Tierarten unterschiedlich zu 
verhalten. Die Angaben iiber Peptonwirkung auf den Zucker beim 
Hund lauten ziemlich widersprechend. Henderson u. Underhill™ 
fanden in dem einen Fall die Hyper-, im andern Fall aber Hypogly- 
kiimie, Osato,* Achard u. Feuillié” sahen die Hyperglykiimie 
auftreten. Im Gegensatz hierzu haben McGuigan u. Ross,™ Mizu- 
hara™ die Hypoglykimie konstatiert ; nach Kato tritt im Pepton- 
shock zumeist Zunahme des Blutzuckers, aber auch gelegentlich Ab- 
nahme auf. M. Watanabe*® hat hervorgehoben, dass im Peptonshock 
als Grundsatz die Hyperglykiimie auftritt, die aber nicht so hochgradig 
ist und in 15-60 Minuten die Akme erreicht und nachher allmihlich 
abklingt. Indes geben eine Reihe von Forschern, wie z.B. Kuriya- 
ma,” Mizuhara,™ Kosuge,* Okamoto,” Kaiwa,™ und H. Wa- 
tanabe* u.a. tibereinstimmend an, dass bei Peptonkaninchen die 
Hyperglykiimie auftritt. 

Uber die Frage, durch welchen Wirkungsmechanismus das Pepton 
die Hyperglykiimie zustande bringt, sind die Ansichten von verschie- 
denen Forschern sehr geteilt. Kato ist der Meinung, dass die Hyper- 


94) Kosuge, Kyoto Igakkai Zasshi, 1924, 21, 1100. 
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glykiimie nach Pepton durch Insuffizienz der Leberfunktion bedingt 
sein diirfe, und dass die Veriinderung des Blutzuckerspiegels vom Fiit- 
terungszustand des Tiers abhiingig sei. Nakanishi* hat der Meinung 
Ausdruck gegeben, dass die Peptonhyperglykimie teils zentraler Natur, 
teils aber peripheren Ursprungs sei, indem das Pepton einerseits das 
Zuckerzentrum erregt, anderseits durch Hervorrufen von Stauung in 
der Leber direkt das Leberglykogen mobilisiert. Kaiwa™ ist der 
Ansicht, dass die Peptonhyperglykiimie beim Hund durch peripheren 
Mechanismus bedingt sei, und dass beim Kaninchen die Aufrechter- 
haltung der Splanchnici bis zu einem gewissen Grad auf die Hyper- 
glykiimie hemmend einwirkt. Brandes u. Simonds® iusserten sich, 
dass im Peptonshock der Zucker des Lebervenenblutes erheblich zu- 
nimmt, wiihrend der Zuckergehalt veniésen Blutes abnimmt. 

In vorliegendem Versuchen kamen unmittelbar nach Shockaus- 
bruch Zuckererhéhungen im arteriellen, Pfortader- und Lebervenen- 
blut beinahe parallel zum Vorschein ; dadurch unterscheidet sich der 
Peptonshock vom anaphylaktischen Shock, zeigt aber nahezu gleiche 
Verhiiltnisse wie die im Histaminshock. Mit dem Zeitablauf sinkt der 
Zuckerspiegel in einigen Fiillen ab, was auf dem Glykogenschwund 
beruhen diirfte. 

Uber den Milchsiiureumsatz im Peptonshock fehlt es meines Wis- 
sens bis dahin noch an Untersuchungen. Abe*®® hat den Nachweis 
erbracht, dass im Peptonshock arterieller Blutdruck absinkt, wohinge- 
gen im Pfortadergebiet, vor allem aber in der Leber hochgradige Stase 
zustande kommt. In meinen Versuchen trat der Milchsiiureanstieg in 
dem Lebervenenblut am stiirksten in den Vordergrund, das dtirfte dahin 
gedeutet werden, dass infolge der Stase in der Leber die Glykogenolyse 
sich in erhéhtem Masse vollzieht und zu vermehrter Milchsiurebildung 
fiihrt, wobei auch durch Stérungen der Leberfunktion die Milchsiiure - 
resynthese gestért wird. Die Milchsiiureanhiiufung im Pfortaderblut 
diirfte wohl auch auf die Stase durch die Zirkulationsstérung im Pfort- 
adergebiet zurtickzuftihren sein. 

Es erhebt sich nun die Frage: Woher kommt es, dass, wiihrend im 
anaphylaktischen und Histaminshock unmittelbar nach Shockausbruch 
der Milchsiiuregehalt im arteriellen Blut, wenn auch vortibergehend, 
erheblich abnimmt, im Peptonshock hingegen der Milchsiiuregehalt 
fast unveriindert bleibt? Mautner u. Pick” fanden im Peptonshock 
bei Kaninchen eine Verengerung der Lungengefiisse; A be* hat her- 





95) Brandes u. Simonds, Amer. Journ. Physiol., 1928, 86, 618. 
96) Abe, Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 4, 500. 
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vorgehoben, dass Pepton bei Kaninchen, indem es einerseits auf die 
Lungenarterien selbst, andererseits aber auch auf die Bronchialmusku- 
latur einwirkt, diese zur Konstriktion bringt und auf diese Weise di- 
rekt und indirekt das Kaliber der Lungenarterien einengt und dadurch 
den Lungenkreislauf stirt. Nolf” hat am Hund nachgewiesen, dass 
Pepton die Konstriktion kleiner Arteriolen der Lunge herbeifiihrt. In- 
des hat in jiingster Zeit Sato™ dariiber berichtet, dass im Pepton- 
shock beim Kaninchen die Verengerung der Lungenarterien réntgeno- 
logisch nicht so deutlich ist wie im anaphylaktischen und Histamin- 
shock. Im Peptonshock diirfte die Stérung des Lungenkreislaufes, 
folglich auch der Sauerstoffmangel in der Lunge weniger stark sein, 
wie in andern beiden Shockarten, so dass die oxydative Milchsiiurebe- 
seitigung nicht so lebhaft wie in anderen beiden Shockarten vonstatten 
gehen wiirde, was wahrscheinlich das Ausbleiben der Herabsetzung 
des arteriellen Milchsiiurespiegels bedingt (Siehe I. Mitteilung” vor- 
liegender Studien). Weil aber auch im Peptonshock die Verengerung 
der Lungengefiisse und die Kontraktion der Bronchialmuskulatur mehr 
oder weniger sich geltend machen, kann die Stérung des Lungenkreis- 
laufes in wenn auch miissigem Grad, zustande kommen, wodurch die 
intrapulmonale oxydative Milchsiurebeseitigung tiber die Norm hin- 
aus vor sich geht. In Hinsicht darauf diirfte die scheinbar paradoxe 
Erscheinung, dass der Milchsiurespiegel arteriellen Blutes durch die 
Milchsiiure, die unter dem Shock in tiberaus vermehrtem Masse aus 
Lebervenen und anderem vendsen System in die allgemeine Zirkulation 
eingedrungen ist, sonst erhéht gefunden werden sollte, unter earl 
den umgekehrt eher absinkt, sich erkliiren lassen. 

Dass im Peptonshock Bluteindickung und Serumeiweissabnahme 
zum Vorschein kommt, ist schon friiher seit Untersuchungen von Hei- 
denhain® und Starling” allgemein bekannte Tatsache; tiber ihre 
Entstehungsmechanismen sind dennoch die Ansichten sehr verschieden 
geteilt, indem eine Reihe Autoren die Reaktion der Leber, andere 
den kapilliiren Ursprung annehmen und wieder andere eine vermitteln- 
de Anschauung hervorheben. Allein soviel scheint festzustehen, dass 
die Peptonwirkung je nach der Individualitiit der Tiere verschieden 
empfunden wird, und dass bei Fleischfressern, besondens, beim Hund 
Bluteindickung und Serumeiweissabnahme als typisch gelten. Hei- 
denhain injizierte einem Hund Pepton intravenis und sah vermehr- 
ten Lymphabfluss aus dem Ductus thoracicus; Starling hat den Beweis 





97) Nolf, Rev. belge. Sci. méd., 1931, 3, 697. 
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gefiihrt, dass die aus dem Ductus thoracicus fliessende Lymphe von 
der Leber herriihrt. Abe® ist der Meinung, dass die lymphbildende 
Wirkung von Pepton durch Stase in den Organen bedingt ist und dass 
der Grund fiir vornehmlichen Abfluss der gebildeten Lymphe aus der 
Leber in sehr erheblichen Stase in der gelegen ist. Simonds® hat 
im Peptonshock des Hundes betiichtliche Erhéhung der Blutkonzen- 
tration konstatiert. Saito u. Nakazawa™ an hiesiger Klinik fanden 
ebenso auch an Hunden neben der Zunahme des Lymphausflusses eine 
Abnahme des Serumeiweisses konstatiert und beides auf die Permea- 
bilitiitssteigerung des Gefiissendothels zuriickgefiihrt. Teraoka” 
fand auch am Hund einen Hiimoglobinanstieg und eine Serumeiweiss- 
abnahme. 

Nach Ansicht der meisten Autoren soll das Kaninchen, der Pflan- 
zenfresser, im Gegensatz zum Hund gegen das Pepton weniger emp- 
findlich sein, sodass bei diesem Tiere die Peptonwirkung nicht sicher 
zum Vorschein kommt. Sato berichtete, dass im Peptonshock des 
Kaninchens, selbst wenn anscheinend keine Shocksymptome ausfindig 
gemacht werden kinnen, erhéhte Blutkonzentration anzutreffen ist. 

In vorliegenden Versuchen wurde von dem Shockausbruch un- 
mittelbar nachfolgender Zeit an bis zum Ablauf von Viertelstunde 
eine, wenn auch geringfiigige Bluteindickung festgestellt. Der Grad 
dieser Bluteindickung war im Lebervenenblut um ein Geringes stiirker 
als in anderen zwei Blutarten. Serumeiweiss nahm im arteriellen und 
Pfortaderblut in beinahe gleichem Masse wie bei der Kontrolle ab, so 
dass es fast als unveriindert angesehen werden konnte. Da indessen 
im Lebervenenblut eine geringe Zunahme des Serumeiweisses ange- 
troffen wurde, liegt die Annahme nahe, dass das Pepton wohl auch bei 

-Kaninchen die Leber aufs stiirkste angreift und wie viele Autoren an- 
geben, die Permeabilitiitssteigerung des Lebergefiissendothels hervor- 
rufen, wodurch die Leberzellen édematis anschwellen und Wasser an 
sich ziehen, infolgedessen es im Lebervenenblut zu relativ stiirkerer 
Bluteindickung kpmmen diirfte. 

Aus der Tatsache, dass, obwohl die Zu- und Abnahme des Hiimo- 
globin- und Eiweissgehaltes im Lebervenenblut individuell verschieden 
resultiert, doch die Zunahme des Eiweisses in der Hilfte der siimtlichen 
Versuche im Vergleich mit derselben des Hiimoglobins grisser ist, 
kann man sich leicht die Vorstellung konstruieren, dass ein Teil des 
Vorrateiweisses im Lebergewebe in die Lebervenen hinein mobilisiert 





98) Simonds, Amer. Journ. Physiol., 1925, 72, 1. 
99) Saito u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp, Med., 1932, 19, 233. 
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wird. Allein diese Eiweissmobilisation ist jedoch geringfiigig und zu- 
dem transitorischer Natur, was sich augenscheinlich vom Verhalten 
beim anaphylaktischen Shock unterscheidet, aber mit dem beim Hista- 
minshock in naher Beziehung steht. 


Zusammenfassung. 


Wenn man beim Kaninchen den Histamin- oder Peptonshock aus- 
gelist hat, so tritt im arteriellen Blut bei der ersten Shockform un- 
mittelbar nach Shockausbruch eine temporiire Milchsiiureabnahme auf, 
wiihrend in der letzteren Shockform hingegen der arterielle Milch- 
siiurespiegel fast unveriindert bleibt; mit dem Zeitablauf nimmt die 
Milchsiiure bei beiden Shockarten allmiihlich zu. 

Im Pfortader- und Lebervenenblut erhéht sich der Milchsiiurespie- 
gel in beiden Shockarten von direktem Anschluss an den Shockaus- 
bruch an, besonders ausgepriigt ist diese Erhéhung im Lebervenenblut. 

Zuckergehalt nimmt in beiden Shockarten in drei Blutarten nahezu 
paralell zu; nachher erhéht sich der Zuckerspiegel allmihlich immer 
stiirker, sinkt aber mitunter eher ab, allerdings wird der Ursprungs- 
wert noch tiberschritten. 

Hiimoglobingehalt vermehrt sich in beiden Shockformen in drei 
Blutarten von dem Shockausbruch unmittelbar nachfolgender Zeit an 
bis zum Ablauf von Viertelstunde; insbesondere im Lebervenenblut 
iibertrifft der Himoglobinswert um ein Geringes Werte in anderen 2 
Blutarten. Mit dem Zeitablauf treten allmihliche Abnahme in 3 Blut- 
arten ein. 

Serumeiweissgehalt zeigt in beiden Shockformen im arteriellen 
und Pfortaderblut gleichgradige Abnahme wie die bei der Kontrolle, 
im Lebervenenblut hingegen eine geringe Zunahme. Nachher treten 
in der Mehrzahl der Fiille graduelle Abnahmen in drei Blutarten in Er- 
scheinung. 

Wenn man oben angefiihrte Veriinderungen in beiden Shockfor- 
men mit Veriinderungen im anaphylaktischen Shock (I. Mitteilung) 
vergleicht, so erkennt man, dass hinsichtlich des Blutzucker- und Ei- 
weissumsatzes ein markanter Unterschied zwischen jenem und diesem 
Shock besteht. Vor allem aber beziiglich des Eiweissumsatzes ist die 
Reagierbarkeit der Leber hier bei weitem grisser als im Histamin- 
und Peptonshock. 

Was die Blutmilchsiiure anblangt, so zeigt beim Peptonshock 
der Milchsiiurespiegel, der im anaphylaktischen und Histaminshock 
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unmittelbar nach Shockausbruch transitorisch erhebliche Erniedri- 
gungen erfihrt, keine Spur von derartiger Erscheinung. Das diirfte 
wahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass die intrapulmonale Milch- 
siureverbrennung, wiihrend sie im anaphylaktischen und Histamin- 
shock lebhaft vonstatten geht, im Peptonshock nicht so in den Vorder- 
grund, wie in ersteren beiden Shockformen, tritt. 




















Uber die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks 
des zu- und abstrémenden Blutes der Leber beim 
anaphylaktischen Shock. 


Von 


Shigeo Tsuge und Yukikazu Sanada. 
(Hi Hi TT A) (0% HH 3 #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Durch Untersuchungen einer Reihe von Forschern(W idal,” Witt- 
kower,” Leschke,® Schittenhelm u. Erhardt,® Dinerstein 
u. Genes,» Morioka® u. a.) ist es endgiiltig erwiesen worden, dass 
beim anaphylaktischen Shock sich der Eiweisstoffwechsel des Orga- 
nismus erheblich veriindert. Und man kann sich leicht eine Vorstellung 
dariiber konstruieren, dass bei pathologischen Prozessen, wo der Ei- 
weissumsatz betriichtliche Veriinderung erleidet, auch das Bluteiweiss 
und dessen kolloid-osmotischer Druck (im folgenden kurz als k.o.D. be- 
zeichnet)markante Veriinderungen aufweisen. So hat neuerdings einer 
von uns (Sanada”) beim anaphylaktischen Shock des Kaninchens Zu- 
nahme von Gesamt-N und Rest-N des Blutes sowie auch ein Steigerung 
von k.o.D. des Blutes nachgewiesen. 

Die Annahme liegt sehr nahe, dass beim anaphylaktischen Shock, 
wo der Organismus gewaltige Beeinflussung erfiihrt, unter verschie- 
denen Organen und Geweben die Leber, das Zentralorgan fiir den Stoff- 
umsatz, am stiirksten in Mitleidenschaft gezogen wird. 

Einer von uns (T suge*) hat, indem er am in die Leber einstrémenden Blut 
sowie am aus derselben ausstrémenden Blut Bestimmungen des Milchsiure-, 





1) Widal, Presse méd., 1920, 181. 

2) Wittkower, Ztschr. f. exp. Med., 1923, 34, 108. 

3) Leschke, Ztschr. f. klin. Med., 1927, 105, 123. 

4) Schittenhelmu. Erhardt, Ztschr. f. exp. Med., 1927, 56, 511. 
5) Dinerstein u. Genes, Ibid., 1928, 62, 249. 

6) Morioka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1933, 7, 703. 

7) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 212. 

Tsuge, Ibid., 1938, 32, 531. 
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Zucker-, Himoglobin- und Eiweissgehaltes durchfiihrte, den Nachweis erbracht, 
dass beim anaphylaktischen Shock der intrahepatale Kohlehydrat- sowie Wasser- 
stoffwechsel betrichtliche Verinderungen erleiden. Auch Fenyvessy u. Fre- 
und,” Bieling, Gottschalk u. Jsaac” und Fischler” haben aus der Zunahme 
des Rest-N in der Leber auf Verinderungen im intrahepatalen Eiweissumsatz ge- 
schlossen; des weiteren hat Sanada” im Versuch am Lebergewebe nachgewiesen, 
dass beim anaphylaktischen Shock betriichtliche Zunahme von Gesamt-N und 
Rest-N und ausserdem auch stiirmische Umwilzung von Eiweissstoffen in der 
Leber stattfinden. Sanada hat auch beim Ausbruch anaphylaktischen Shocks 
den k.o.D. des Gewebseiweisses von Leber, Hirn und Niere sowie den k.o.D. des 
Blutes bestimmt und kam zum Ergebnis, dass, trotzdem der k.o.D. des Blutes 
eine Steigerung aufweist, in Hirn und Niere keine bemerkbare Verinderung und 
in der Leber eher eine Erniedrigung von k.o.D. angetroffen wird. 

Aus obigen Ergebnissen ist zu ersehen, dass die Eiweisskérper in 
der Leber beim anaphylaktischen Shock sowohl quantitativ wie auch 
qualitativ erhebliche Veriinderungen erfahren, und daraus kann leicht 
erschlossen werden, dass hierbei auch die Eiweisstoffe im aus der Le- 
ber ausstrémenden Blut irgendwelche Veriinderung erleiden und auch 
die kolloidale Beschaffenheit des Eiweisses des eben erwiihnten Blutes 
irgendwie geiindert wird, und dennoch liegen daraufhin gerichtete Un- 
tersuchungen bis dahin kaum vor. Diese Sachlage veranlasste uns zur 
Anstellung der vorliegenden Versuche. 

Zuniichst wurden Kaninchen, die mit normalem Pferdserum vor- 
her sensibilisiert waren, drei Blutarten, niimlich das in die Leber ein- 
strémende arterielle und Pfortaderblut sowie das aus derselben ausstré- 
mende Lebervenenblut entnommen und diese drei Blutarten als Vor- 
blutproben zur Untersuchung vorbehalten. Demniichst wurde bei oben 
angefiihrten Kaninchen durch Reinjektion von normalem Pferdserum 
der anaphylaktischen Shock herbeigefiihrt und bald nach Ausbruch 
des Shocks (3 Minuten nach Reinjektion) die betreffenden drei Blut- 
proben entnommen ; und wenn Versuchstiere am Leben blieben, wur- 
den weiter noch nach 15 und 30 Minuten entsprechende Blutproben 
entnommen. An diesen vor und nach Shockausbruch entnommenen 
Blutproben wurde mittels des Hiimometers von Fleischl-Miescher der 
Himoglobingehalt bestimmt, um uns tiber Veriinderungen in der Blut- 
konzentration zu orientieren. Um die Verhiiltnisse der Eiweissmobili- 
sation aus der Leber sowie die kolloidale Beschaffenheit des betreffen- 
den Eiweisses zu wissen, wurde die Eiweisskonzentration mit Pulfrich- 


9) Fenyvessy u. Freund, Biochem. Ztschr., 1919, 96, 223. 
10) Bieling, Gottschalk u. Jsaae, Klin. Wschr., 1922, 1560. 
11) Fischler, Physiologie u. Pathologie der Leber, 2 Aufl., Berlin 1925. 

















Der kolloid-osmotische Druck des Leberblutes beim anaphylaktischen Shock 589 


schem Refraktometer, der kolloid-osmotische Druck nach der Methode 
von Kroghu. Nakazawa™ bestimmt und so vor und nach Shockaus- 
bruch gewonnene Werte gegeneinander vergleichend betrachtet. 

Uber die Methode zum Auslisen des anaphylaktischen Shocks 
sowie tiber die Operationstechnik fiir die Blutentnahme aus dreierlei 
Blutgefiissen ist in anderer Abhandlung von Tsuge® tiber anaphylak- 
tischen Shock ausfiihrlich beschrieben, weshalb diesbeziigliche Besch- 
reibung hier unterlassen werden kann. 


I. Beeinflussung der Eiweisskonzentration und des 
kolloid-osmotischen Drucks des Lebervenen-, 
Pfortader- sowie arteriellen Blutes durch 
wiederholte Blutentnahme bei normalen 
sowie sensibilisierten Kaninchen. 


Im Versuch beim anaphylaktischen Shock betrug einmalige, aus 
jedem einzelnen Gefiiss entnommene Blutmenge 2 ccm, es wurden also 
aus dreierlei Blutgefiissen jedesmal insgesamt 6 ccm Blut entnommen. 
Wenn man Versuchstieren vor und nach Shockausbruch, wie oben ange- 
fiihrt, mehrmals Blutproben entnommen hat, so erreicht die entnom- 
mene Blutmenge ziemlich grossen Betrag, deshalb muss man sich vor- 
her der Beeinflussung der betreffenden Blutkomponenten durch Blut- 
verlust bewusst sein. Neulich hat Saito™ an hiesiger Klinik festge- 
stellt, dass derk.o.D. des Bltites durch Aderlassaniimie erhebliche Veriin- 
derung erfiihrt, Yasuda™ hat den experimentellen Nachweis erbracht, 
dass bei wiederholter Blutentnahme, chronischer Aniimie und Plasma- 
phiiresis der Eiweissgehalt des aus der Leber ausstrémenden Leber- 
venenblutes sowie dessen k.o.D. betriichtliche Veriinderungen aufwei- 
sen. Daindessen Bedingungen in von Yasuda ausgeftihrten Versuchen, 
d. h, die Zeitabstiinde fiir die Entnahme der Blutproben und deren 
quantitative Verhiltnisse von denselben in unserem Hauptversuch beim 
anaphylaktischen Shock abweichen, kommt es hierbei darauf an, vor 
Beginn des Hauptversuchs unter ganz gleichen Bedingungen wie beim 
Hauptversuch denKontrollversuch annormalenKaninchen anzustellen. 

Im Hinblick darauf, dass Moll,” Langstein u. Mayer,'® Mod- 


12) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
13) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 445. 
14) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
15) Moll, Wien. klin. Wschr., 1903, 1215; Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 
4, 563 u. 578. 
16) Langsteinu. Mayer, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 69. 
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Tabelle 


Verinderungen der Eiweisskonzentration und des 
wiederholte Blutentnahme 





Gesch- 
lecht 
u. 
Képer- 
gewicht 
(ke) 


Versuch 


Zeit der 
Blut- 
entnahme 
(Min.) 


A. carotis 





‘g/dl 


| Diff. 
in % 


| Kolloid- 
osmot. 


Druck 


Kolloid- 
osmot. 
Druck 
pro % 





of 


| %e 


| Diff. | mm 
in 2 | H,0) in 2 | 


Diff. | mm | 


Diff. 
H,0 in % 


Hb 


Dif. 
jan | ie 





Vor d. Inj. 


Nach 5 Min. 


15 
30 


” ” 


” ” 


13,87 
18,32 


, 
13,10 
13,02 


4,0 
5,5 
6,1 


5,86 
5,67 
5,40 
5,27 


228 | 
2) 203 |— 
180 
170 |— 


1,0 
1,0 
25,4 


1 
-2 


38,9 
35,8 
33,3 
32,3 


— 8,0 
—14,4 
—17,0 


13,87) 

13,82) — 
13,10) — 
13,02 


4,0 
5,5 
6,1 





Vor d. Inj. 


Nach 6 Min. 


15 ” 
30 Ca, 


” 


13,32) 
12,76 
12,62 
12,12 


7,12 
6,88 
6,63 
6,53 


334 
321 
315 
280 


46,9) 
46,6 
47,5 
42,9 


0,6 
1,3 
8,5 





13,32 
12,76 
12,62 
12,12 





Vor d. Inj. 


Nach 5 Min. 


16 
30 


” ” 


” ” 


14,53 
13,74 
13,46 


13,20 


7,12 
6,86 
6,37 


1| 6,27 


294 
277 
242 
242 





41,3 
40, 

38,0) — 
38,6| — 


— 2,2 
8,0 


6,5 


14,51 
13,54 
13,26 
13,01 





Vor d. Inj. 


Nach 5 Min. 


15 
30 


” ” 


” ” 





17,92 


17,64) — 


1,6 


16,48/— 8,0 


15,36 


—14,3 


5,68 
5,47 
5,18 

y21 





239 
7/222'— 7,1 


ose 


183 |—23,4 
167 |—30,1 


42,1 
40,6 
0.8 


— 36 
—16,1 
—24,0 


17,64 
17,08 
16,20 
14,80 








Vor d. Inj. 


Nach 5 Min. 


15 
30 


” ” 


” ” 


16,08) 
15,92 
13,64 
12,52 


0 | 5,94 
2 | 6,72) 
1| 5,72 


6,30 


236 
224 
221 
»2 | 183 


— 6,1 
— 6,4 
— 22,5 


37,5 

37,7|— 0,5 
38,6)+ 2,9 
32,0) —14,7 





16,08 
15,08]— 6,2 
13,08] — 18,6 
11,96| — 25,6 





Duarch- 
schnitt 





Vor d. Inj. 


Nach 5 Min. 


15 





15,14 
14,68 
13,86 
13,24) —1 





— 8,0 
— 8,4 





2,5 


6,42 
6,16 
5,86 
5,80 





| 


266 





249 
228 
208 


— 6,4 
—14,8 
—218| 








41 ci 
40,2 — 2,7 
38 5} — 6,8 





86,6) — 13,8 


15,08 
14,36|— 4,8 
13,65|— 9,5 
12,98 —18,9 





rakowski u. Orator,” Berger, Reymann,” Shibuya,” Mori- 
oka® auch bei lediglich sensibilisierten Tieren Veriinderungen des 
Bluteiweisses festgestellt haben, geniigt es nicht, den oben erwihnten 
Kontrollversuch nur an normalen Kaninchen auszufiihren, sondern man 
muss auch an demjenigen hinreichend sensibilisierten Versuchstier, 
bei dem durch Reinjektion von Pferdserum Shock auszulésen im Stand 
ist, Versuch anstellen. 


17) Modrakowskinu. Orator, Wien. klin. Wschr., 1917, 1093. 


18) Berger, Ztschr. f. exp, Med., 1922, 


28, 1. 


19) Reymann, Ztschr. Immun.-Forsch., 1924, 41, 209. 
20) Shibuya, Igaku Kenkyu, 1931, 5, 325. 
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1. 


kolloid-osmotischen Drucks des Leberblutes durch 
bei normalen Kaninchen. 





V. portae 


V. hepatica 





Kolloid- 
osmot. 
Druck 


mm| Diff. 


Serum- 
eiweiss 


| Diff. 
_{in % 


H,0 in 96. 


Kolloid- 
osmot. 
Druck 
pro % 


Hb 


Serum- 
eiweiss 





mm | Diff. 


_H,0 | in % 


Diff. 


ga | st, in % 





(1 Diff. 


| in‘ % 


| Kolloid- 
osmot. 
Druck 


mm | Diff. 
H 20) _in % 


Kolloid- 
osmot. 
Druck 
pro % 

mm) Diff. 
H,0 in 2% 


215 
203 
178 
170 


214 
191 
182 
160 


36,3 
34,2|— 5,8 
38,7|— 7,2 
30,4 |— 16,2 


13,87 

13,32) — 
13,10) — 
1608 - 


5,86 
5,72 
5,38 
5,26 


36,7 
35,5 
33,1 
32,3 


— 5,4 
— 8,5 
—10,7 


—10,7 
—14,9 
— 25,2 


4,0 
5,5 
6,1 


— 
— 8,2 


—10,2 


— 5,6 
—17,2 
—20,9 


a 
9,8 
—12,0 


5,27 





331 
331 
303 
280 


7,82 
6,86 
6,60 
6,50 


362 
327 
293 
270 


49,4 
47,7 
44,4 
41,5 


13,32 
12,76 
12,62 
12,12 


7,08 
6,92 
6,60 
6,50 


46,7 
47,8 
45,9 
48,1 


+0 
— 8,5 
—15,4 


— 6,3 
9,8 
11,2 


— 9,7 
—19,1 
—25,4 


— £6 
~ 10,1 
~16,0 


4,2 
5,2 
9,0 





294 
277 
242 
242 


303 
272 
243 
240 


7,32 
6,97 
6,31 
6,21 


41,4 
39,0 
38,6 


14,53) 
13,54 
13,26 
13,01 


7,12 
6,86 
6,37 
6,20 |— 


41,3 
40,4 
38,0 
39,0 


4,8 
—13,9 
~— 15,2 


—10,2 
—19,8 
—20,8 


5,8 
6,8 
6,8 


6,8 
8,7 
10,5 


— 5,8 
—17,7 
—17,7 





260 
220 
199 
180 


247 
220 
184 
195 


42,4 
39,1 
35,8 
38,1 


17,64 
16,78) 
15,92 
14,52 


5,47 
5,39 
5,23 
5,29 


47,5 
41,2 
38,0) —2 
34,0 


5,83 
5,62 
5,14 
5,12 


— 3,6 = 
—11,8 


—12,2 


— 10,9 
— 25,5 
—21,0 


4,9 
9,7 
—17,7 


—15,4 
— 23,5 
— 30,8 























| 253 | 39,6 
4,7 | 228 | — 9,9 | 37,5) 
5,8| 220 | — 13,0 36,6 
—11,0) 186 — 26,6) 82,7) - 


| 

6,58 (276 | | 41,8 | | 15,09) | 6,38 | 271) | 42,4| 
6,19|— 59/247 —10,5| 39,5 — 5,5 | |14,27|— 5,4| 6,19/ — 3,0| 252 | — 7,0| 40,5 — 4,5 
5,86 |—10,9 | 225 —18,5) 88,0 — 9,1 |13,59|- 9,9 6,92 — 7,2/ 228 /—15,9 | 38,4 — 94 
5,76 |—12,5 36,6 —12,4| 12,95 —14,2 2) 5,79) — 9,2/ 212) —21,8 | 36,2 —14,6 


6,38 | 
6,08 | 
6,01 
5,68 


16,08 

14,94 — 7,1 
13,08 — 18,6 
11,96 ~ 26,6 


6,55 
5,94 
5,88 
5,68 


253 
223 
221 
195 


38,6 
87,5 
37,6 
34,4 


— 9,3 
—10,2 
— 13,3 


—11,9 
—12,6 
—22,9 


— 2,8 


— 26 
~10,9 





























'212 93,2 


| 


Aus dieser Riicksicht wurden in der ersten Versuchsreihe bei 5 
normalen Kaninchen morgens niichtern zuerst aus drei Gefiissen, A. 
carotis, V. portae und V. hepatica je 2 ecm Vorblutproben entnommen 
und darauf die physiologische Kochsalzlisung in Mengen, die den zur 
Reinjektion im Hauptversuch erforderlichen Mengen (1 ccm pro kg 
Korpergewicht) entsprachen, intravenis injiziert ; danach wurden zu 
drei Malen, 5, 15 und 30 Minuten nach der Injektion erneut aus jedem 
einzelnen Gefiiss je 2 com Blutproben entnommen. An allen diesen 
Vor- und Nachblutproben wurden Bestimmungen von Hiimoglobin-, 
Eiweissgehalt und k.o.D. durchgefiihrt. Bei der 30 Minuten nach der 
Kochsalzinjektion entnommenen Blutprobe handelte es sich um solche 
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Blutprobe, auf welche der Einfluss von dreimaligen (vor der Injektion 


sowie 5 und 15 Minuten danach) Blutentnahmen, niimlich des Verlustes 

von insgesamt 18 ccm Blut ausgetibt wurde. Die an5 Versuchen gewon- 

nenen Ergebnisse sind in Tab. 1 angegeben. 
Himoglobinkonzentration nahm mit der Hiiufigkeit der Blutent- 


nahme ab; _beziig- 
lich dieser Abnahme 
konnte kein bemer- 
kenswerter Unter- 
schied zwischen drei 
Blutarten beobach- 
tet werden. 

Was den Serum- 
eiweissgehalt anbe- 
langt, zeigte der Ei- 
weissgehalt des aus 
der Leber ausstri- 
menden Lebervenen- 
blutes stets den nie- 
drigeren Wert als der 
des in die Leber ein- 
strémenden Pfort- 
aderblutes; der Ei- 
weissgehalt des Ca- 
rotisblutes zeigte den 
anniihernd gleichen 
Wert wie der des Le- 
bervenenblutes. Die- 
ser Befund stimmt 
mit dem friiher von 
Tsuge® und Yasu- 
da™ erhaltenen Er- 
gebnisse tiberein. 5 
Minuten nach der In- 
jektion von Koch- 
salzlésung nahm der 
Eiweissgehalt in al- 
len Blutarten ab. 
Diese prozentische 
Abnahme des_ Ei- 





Fig. 1. Prozentische Verinderungen des Hb-, Eiweiss- 
gehaltes und k. o. D. des arteriellen, des Pfortader- sowie 
des Lebervenenblutes durch wiederholte Blutentnahme 
(durchschnittliche Werte). 


ee Injektion 


A. carotis 








V. portae 











—. 


V. hepatica 
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weissgehaltes war im Lebervenenblut am geringsten. Nach Ablauf 
von 15 und 30 Minuten nahm der Eiweissgehalt im allgemeinen mit der 
Blutentnahme weiter ab; die prozentische Abnahme war im Leberve- 
nenblut bei weitem geringer als die im Pfortaderblut. Mit anderen 
Worten, da die Leber dort, wo es durch Blutverlust zur Verminderung 
des Bluteiweisses kommt, ihr Vorratseiweiss aus sich in die Lebervene 
mobilisiert, erfolgt die prozentische Abnahme des Eiweisses in dersel- 
ben im geringsten Masse. 

K.o.D. zeigte, nach dem Ergebnis bei ersten Blutproben in 5 Ver- 
suchen beurteilt, keine nennenswerten Unterschiede zwischen drei Blut- 
arten ; in 2ten, 3ten und 4ten Blutproben nahm der k.o.D. im allgemei- 
nen jedoch mit zunehmender Blutentnahme ab. Man gewinnt zwar den 
Eindruck, dass die prozentische Abnahme im Lebervenenblut mehr oder 
weniger geringer ist. Druck pro % hielt im grossen ganzen gleichen 
Schritt mit Veriinderungen von k.o.D. Als ein Beispiel hierfiir ist Fig. 
1 beigefiigt. 

Nach alledem ist anzunehmen, dass wenn bei normalen Kaninchen 
wiederholte Blutentnahmen vorgenommen worden sind, die Leber, um 
das durch Blutverlust entstandene Eiweissdefizit zu ersetzen, ihr Depot- 
eiweiss, in wenn auch spiirlichen Mengen, in die Lebervene abgibt und 
somit den k.o.D. vor seiner Erniedrigung zu schiitzen bestrebt ist. 
Diese Feststellung steht in gutem Einklang mit der Mitteilung von 
Yasuda. : 

An der zweiten Versuchsreihe sollten die Veriinderungen von Ei- 
weiss und k.o.D., die bei sensibilisierten Kaninchen durch wiederholte 
Blutentnahmen hervorgerufen werden, ermittelt werden. Die Sensibi- 
lisierung wurde mit demselben Verfahren, wie einer von uns (Tsuge*) 
bereits berichtet hat, niimlich durch Injektion von Pferdserum herbeige- 
fiihrt. Bei hinreichend sensibilisierten Kaninchen wurde in einem Sta- 
dium, wo durch Reinjektion von Pferdserum unverztiglich der anaphy- 
laktische Shock eingetreten sein wiirde, anstatt des Pferdserums die 
physiologische Kochsalzlisung in gleichen Mengen wie das Pferdserum 
intravenis injiziert. In iihnlicher Weise wie in der ersten Versuchs- 
reihe wurden Blutproben viermal, vor der Kochsalzinjektion sowie 5, 
15 und 30 Minuten danach, entnommen ; an diesen Blutproben wurden 
Bestimmungen ausgefiihrt. Da aber hierbei gewonnene Ergebnisse 
von den an nicht sensibilisierten Kaninchen erhobenen Resultaten 
nicht so sehr abwichen, wurden nur 3 Versuche angestellt. Diese Er- 

gebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 
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Tabelle 


Veriinderungen der Eiweisskonzentration und des 
wiederholte Blutentnahme bei 





A. carotis 


Kolloid- | Kolloid-os- 
osmot. |mot. Druck Hb 
Druck pro % 


o, | Diff.|mm| Diff. |mm| Diff. | | 4) | Dif. 
% | in o¢|H,0| in 2 |H,0) in o¢ | 8/41) in 0; 





Zeit der Hb Serum- 
Blutentnahme eiweiss 
(Min.) 





Diff. 


in % 


pergewicht (kg) 


g/dl 


Geschlecht u. Kér- 





Vor d. Inj. 14,52 6,70) 306 45,7 14,52 
Nach 5 Min. | 14,00)— 3,6 | 6,92)+ 3,3 | 268 | — 12,4 | 38,7/—15,3| 13,94/— 4,0 
o 3 13,64— 6,1 | 6,54) —2,4 | 251 | —18,0 | 38,4/—16,0| 13,64/— 6,1 
» 8 ,, 13,08) 9,9 | 6,23) — 7,0 | 253 | —17,3 | 40,6;—11,1 | 13,08 





Vord. Inj. | 15,08 6,14 279 45,4 15,08 
Nach 65 Min. | 14,80/— 1,9/5,70|—7,2/259|/— 7,2| 45,4 14,52 
» 15 ,, |13,94/— 7,6] 5,90|—8,9| 231 |—17,2| 39,1 14,10 
» 380 ,, | 13,36) —11,4|6,19|+-0,8| 260/— 6,8] 42,0 13,36 








Vor d, Inj. 15,64 6,97 264 37,9 15,64 
Nach 65 Min. | 15,08|/— 3,6 | 6,62)—5,0| 233 |—11,7| 35,2 — 7,1] 14,80 
» 16 » 14,24)— 8,9 | 6,77|—2,9 | 230 |—12,9 34,0, — 10,3 | 13,94 
» 30 ,, 13,36) — 14,6 6,57| — 6,7 | 226 |—14,4 o6e— 9,2 | 13,36 









































Il. Verinderungen der Eiweisskonzentration 
und des kolloid-osmotischen Drucks des Le- 
bervenen-, Pfortader- sowie arteriellen 
Blutes beim anaphylaktischen Shock. 


An7 Kaninchen wurden vorliegende Versuche angestellt (Tab. 3). 

Je nach der Individualitiét des betreffenden Kaninchens starben 
manche Tiere einige Minuten nach Shockausbruch oder blieben andere 
einige zehn Minuten am Leben, obwohl die Sensibilisierung und Rein- 
jektion mit gleichem Verfahren bei allen Versuchstieren ausgefiihrt 
wurden. Es gelang niimlich, von 7 Versuchen bei 2 Versuchen dreimal, 
3, 15 und 30 Minuten nach Reinjektion und bei 1 Versuch zweimal, 3 
und 15 Minuten nach Reinjektion, Blutproben zu entnehmen ; bei tibri- 
gen 4 Versuchen konnte nur einmalige Untersuchung angestellt wer- 
den. Deshalb sei hier vornehmlich tiber Veriinderungen von Blutei- 
weiss und k.o.D., welche unmittelbar nach Shockausbruch auftraten, 
diskutiert. 

Der Hiimoglobin-, Eiweissgehalt, k.o.D. und Druck pro % in drei 
Blutarten vor Reinjektion zeigten im grossen ganzen beinahe gleiche 
Werte wie entsprechende Grissen bei normalen Kaninchen. Als bei 














2. 


kolloid-osmotischen Drucks des Leberblutes durch 
sensibilisierten Kaninchen. 
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V. portae V. hepatica 
‘ Kolloid-os- ‘ Kolloid-os- 
Serum- | Kolloid-os- Serum- | Kolloid-os- 
eiweiss | mot. Druck | ™°* oa > eiweiss | mot. Druck| ™° Geach 
pro % pie pro % e 
ey | Diff.in | mm| Diff. in | mm | Diff. in ja Diff. | ,, | Diff.|mm| Diff. |mm)| Diff. 
| 9 |HO| 2% |H,O| B/*" | ines |  |in 9¢|H,0| in 2% |H,0| in 24 
6,95 313 46,0 14,36 6,81 298 43,7 
6,66) — 4,2 | 266) —15,0 | 39,9) —13,3 | 13,94) — 2,9 | 6,68)—1,9 | 266 | --10,7 | 39,8) — 8,9 
6,47| — 6,9 | 249/| — 20,4 | 38,5) —16,3 | 13,64) — 5,0 | 6,47/—5,0 | 260 | —12,7 | 40,2;— 8,0 
6,16) — 11,4 | 247) —21,1 | 40,1) —12,8 | 13,08) — 8,9 | 6,27|—7,9 | 243| —18,4| 38,7) —11,4 
6,12 273 44,6 15,08 6,12 277 45,3 
5,70} — 6,9 | 227| —16,8 | 39,8) —10,8 | 14,52) — 3,7 | 5,86|—4,2 | 231 | —16,6 | 39,4) —13,0 
5,86; — 4,2 | 246) — 9,9 | 42,0) — 5,8 | 14,24) — 5,6 5,94) —2,9 251) — 9,4/| 42,2)— 6,8 
6,34; + 3,6 | 265) — 2,9 | 41,8) — 6,3 | 13,36) —11,4 | 6,34)/+ 3,6 | 255) — 7,9/ 40,2) —11,3 
6,98 273 39,1 15,36 6,88) 258 87,5 
6,43) — 7,9 | 226) —17,2 | 35,1) —10,2 | 14,88) — 3,1 | 6,98)+ 1,4) 245) — 5,0) 35,1) — 6,4 
6,57; — 5,9 | 232) —15,0 | 35,3) — 9,7 | 13,94) — 9,2 | 6,90)+-0,3 | 222) —13,9| 32,2) —14,1 
6,77; — 3,0 | 208| —23,8 | 30,7) —21,5 | 13,36) —13,0 | 6,86) —0,3 | 213| —17,4| 31,0) —17,3 












































derartigen sensibilisierten Kaninchen der Shock hervorgerufen wurde, 
traten betriichtliche Veriinderungen in allen obigen Grissen auf. Die 
Himoglobinkonzentration erfuhr niimlich sowohl unmittelbar nach 
Shockausbruch wie auch im weiteren Verlauf eine Abnahme, die aber 
gegentiber der Kontrolle bei weitem geringfiigig war ; diese geringe 
Abnahme war im Lebervenenblut besonders ausgepriigt. Es ist dies 
offenbar ein Beweis dafiir, dass im anaphylaktischen Shock eine Blut- 
eindickung eintritt, und diese Bluteindickung tritt speziell im Leber- 
venenblut auffallend zutage, was von Tsuge® andernorts erértert wor- 


den ist. 


Serumeiweiss im Lebervenenblut zeigte unmittelbar nach Shock- 
ausbruch ohne Ausnahme erhebliche Zunahme; seine prozentische Zu- 
nahme betrug 16,297 im Maximum bei Versuch 4, 3,49 im Minimum 
bei Versuch 1, im Durchschnitt wurde eine Zunahme von 10,6% er- 
mittelt. Im Pfortaderblut war Serumeiweiss in 4 von 7 Versuchen ver- 
mehrt, seine prozentische Zunahme war jedoch geringer als im Leber- 
venenblut, und in anderen 3 Versuchen, in denen eine Abnahme ge- 
funden wurde, war die prozentische Abnahme im allgemeinen gegen- 
iiber der Norm geringer. Im arteriellen Blut trat unmittelbar nach 


Shockeintritt oder etwas spiiter in 4 von 7 Versuchen eine Eiweisszu- 
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Tabelle 


Verinderungen der Eiweisskonzentration und des kolloid-osmo 





A. carotis 





5 — i Kolloid- Kolloid- 
nahme eiweiss ae 
(Min.) 


(kg) 








Versuch 
Geschlecht u. 
Kérpergewicht 


> Diff. in| mm Diff. in| mm | Diff. in 
% | o |H,O| % |H,O| 9% 





| Vor d. Inj. 6,12 290 47,5 
| Nach 3 Min. 6,05|— 1,1|277|— 4,5/45,8i— 3,6 
me ee 5,92/— 3,3/317\+ 9,3/| 53,5|+12,6 
| ee 5,64/— 7,8/256|—11,7| 45,4'— 4,4 


? 





Vor d. Inj. 5,90 282 47,8 
Nach 8 Min. 6,05 807|+ 8,6 | 50,7 
— ae 6,01 267/— 5,3| 44,4 
oa a 5,55 oe ee 44,1 











Vor d. Inj. 6,14 281 45,8 
Nach 8 Min. 6,12 283 46,2 7,00 
6,45 49,6 6,59 





Vor d. Inj. 6,49 46,4 6,4 


Nach 8 Min. | 6,77 47,1 7,42 





Vor d. Inj. 
Nach 3 Min. 








Vor d. Inj. 


Nach 8 Min. 





Vor d. Inj. 
Nach 8 Min. 









































nahme auf, diese Zunahme war noch mehr geringergradig als die im 
Pfortaderblut. In anderen 3 Versuchen wurde Serumeiweiss entweder 
unveriindert oder um ein Geringes vermindert gefunden. 

Aus dem oben Gesagten geht also hervor, dass beim Shock bei 
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3. 
tischen Drucks des Leberblutes beim anaphylaktischen Shock. 
portae V. hepatica 
: Kolloid- -, | Kolloid- 
— osmot. Hb Serum- — osmot. 
Druck Druck eiweiss Sinite Druck Bemerkungen. 
pro % pro % 
mm |Diff. in| mm |Diff. in al |Diff.in} ,, Diff. in) mm |Diff. in| mm | Diff. in 
H,0| 26 [HO| 26. |8/@) '9g'"| % | 9g IMO) 96 [H,O| 20 
80 Sekunden nach Se- 
292 47,4 15,71 5,92 286 47,8 rumreinjektion Un- 
286 |— 2,0/47,7/\+ 0,6/15,71\+ 0 | 6,12\+ 3,4/ 333 |+16,4| 54,4/+13,8| ruhe, beschleunigte 
295 |+ 1,0/48,4/+ 2,1|14,76/— 6,0/6,19|4+ 4,6/289|+ 1,0|46,7|— 2,3) Atmung, allg. Konvul- 
252 |—13,7 | 45,2;— 4,6 | 13,32)—15,2/|5,68|\— 4,0|269/— 5,9|47,4/— 0,8| sion. 4 Min. danach 
erholt. Shock (++) 
80 Sekunden nach 
278 41,4 18,21 5,75 254 44,2 Serumreinjektion 
302|+ 8,6| 45,5)+ 9,9/18,21/+ 0 | 6,53)+13,7 | 305 |+ 20,1 | 46,1/\4+ 4,3) Krimpfe, Dauner 15 
265|— 4,7/44,9|4+ 8,4|18,10/— 0,6|5,79|4+ 0,7|264|/+ 38,9| 45,614 3,2) Sekunden. Nach 5 Min. 
233 |—16,2| 38,6/— 6,7| 16,99|— 6,7/5,9214 2,9/243|— 4,3| 41,0\— 7,2| vollstandig erholt. 
Shock (++) 
80 Sekunden nach Se- 
294 46,5 14,92 6,01 269 44,7 rumreinjektion Un- 
828 |+11,6| 46,814 0,6|14,86|— 0,4 | 6,98|+16,1 | 313|+16,3| 44,84 0,2 phy ag gue 
318|+ 8,2|48,2/+ 3,6/14,40\— 3,5/6,81/+13,3| 315|4+17,1/ 46,24 3,3| nach Injektion Herz- 
stillstand. Shock (}) 
2 Min. nach Serumre- 
291 45,0 16,20 6,23 270 43,3) injektion leichtgradige 
Krimpfe. Nach 12} 
329 |+13,0/44,3|— 1,5|16,30/+ 0,6 | 7,24/4+-16,2| 315 /+16,7| 43,5,+ 0,5| Min. Herzstillstand. 
Shock (++) 
20 Sekunden nach Se- | 
308 44,4 17,36 6,66 293 44,0 rumreinjektion un- 
ruhig, Atmung besch- 
331|+ 7,5|48,0/+ 8,1|17,10\— 1,5|7,09/4+ 5,4| 359/+22,5|51,1/+16,1| leunigt, kein Krampf. 
| Shock (++) 
| 40 Sekunden nach Se- 
rumreinjektion allg. 
291 47,4 | 16,20 6,70) 276 48,4 Konvulsionen, Dauer 
| | 10 Sekunden. 8 Min. 
281|— 3,4/47,64+ 0,4 16,26+ 0,4 6,27 +p 824 joie | 61,7|+ 6,8 nach Injektion Herz- 
stillstand. Shock (+) 
| | | 10 Sekunden nach 
| | | | Serumreinjektion 
302 (49,3 14,75) 5,70) 286 | 50,2 | Keampte, Daner 15 
| } | Sekunden. 8 Min. nach 
300 |— 0,7 | 48,0 2,6 | 14,50'— 1,7/6,23'+ 9,3/ 300+ 4,9 | 48,2)— 40) Injektion Herzstill- 
| stand. Shock (#) 





simtlichen Versuchen das Serumeiweiss im Lebervenenblut betriicht- 
liche Zunahme aufweist und dass auch im Pfortadersystem in der Mehr- 
zahl der Fille zwar die Eiweisszunahme anzutreffen ist, deren Grad 


aber weniger stark als im Lebervenenblut ist, wiihrend auch im arteri- 
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K. o. D. 
unmittelbar nach 
Shockausbruch in 
drei Blutarten deut- 
lich an. Insbeson- 
dere im Lebervenen- 
blut war er ohne 
Ausnahme auffallend 


stieg 


satz der Erhéhung 
betrug im Maximum 
22,593 (bei Versuch 
5),im Minimum 4,9% 
(bei Versuch 7), im 
iibrigen Versuchen 
wurde ebenfalls eine 
prozentische Zunah- 
me von 16-20% er- 
mittelt. Im Pfort- 
aderblut zeigte der 
k.o.D. in 5 von7 Ver- 
suchen eine Steige- 
rung, im arteriellen 
Blut in 6 Versuchen 
auch eine Erhéhung, 
deren Grade aber im 
Vergleich mit dem- 
selben im Leberve- 
nenblut weitgehend 
geringfiigig waren. 
Druck pro % 
war in Lebervenen- 
blut in 6 von 7 Ver- 
suchen, im Pfort- 
aderblut und arteriel- 






































erhéht; der Prozent- ~ 
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Fig. 2. 


gehaltes und k. o. D. des arteriellen, des Pfortader- sowie 
des Lebervenenblutes beim anaphylaktischen Shock (Ver- 


such 


+20 


+10 


2). 


Reinjektion 





ellen Blut bei einigen Versuchen eine Zunahme auftritt, welche aber 
geringergradig ist, als die im Pfortaderblut. Im tibrigen sei hervor- 
gehoben, dass im Pfortader- und arteriellen Blut auch bei Versuchen, 
in denen die Eiweisskonzentration abnimmt, der Grad der Abnahme 


gegentiber der Norm geringfiigig ist. 


Prozentische Verinderungen des Hb-, Eiweiss- 


A. carotis 
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len Blut in 5 von 7 Versuchen erhéht, und wenn man die prozentische 
Zunahme in einzelnen Fiillen gegeneinander vergleicht, so ergibt sich, 
dass die Zunahme des Drucks pro % im Lebervenenblut im ganzen ge- 
nommen grisser ist als die im Pfortaderblut. Die Erhéhung des Drucks 
pro % im arteriellen Blut fand im grossen und ganzen iihnlich wie die 
im Lebervenenblut statt. 


Zusammenfassung. 


Im anaphylaktischen Shock treten im allgemeinen Zunahme des 
Bluteiweisses und Erhéhungen des kolloid-osmotischen Drucks sowie 
Drucks pro % auf, und dies tritt besonders ausgepriigt im aus der Leber 
ausstrémenden Lebervenenblut zustage. 

Aus oben erwiihnten Feststellung kénnen wir nunmehr den Nach- 
weis erbringen, dass im anaphylaktischen Shock im besonderen in der 
Leber ausgesprochene Veriinderungen des Eiweisses sich einstellen, 
wobei kleinmolekuliire Eiweissteilchen geschwind aus der Leber in die 
Lebervene mobilisiert werden. 








